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Fibrosis quistica. Aspectos diagnosticos
Luis OrTiGOSA, M.D.*

RESUMEN

Lafibrosisquistica(FQ) esunadelas enfermedades genéticas mortal es mas frecuentes en laraza caucésica. Se caracterizapor
una disfuncién de las glandulas exocrinas, con insuficiencia pancreéticay bronconeumopatia cronica. Es una enfermedad de
transmisi6n autondmicarecesiva, se sabe que el gen defectuoso estélocalizado en el cromosoma 7 humano, conocido como gen
regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR),y que de las méas de mil mutaciones de este gen, la
mutaci 6n DF508 eslamas comun, pues se hallaen aproximadamente 70% delos alelos CFTR defectuosos. El diagnostico delaFQ
se ha basado clasicamente en la determinacin de por |o menos 2-3 determinaciones positivas de el ectrélitos en sudor, junto con
uno de los siguientes criterios clinicos: ileo meconial, historia familiar de FQ, insuficiencia pancreética exocrina, enfermedad
pulmonar crénica, azoospermia obstructivay sindrome de pérdida de sal. L os criterios diagnésticos actualesincluyen, junto ala
presencia de las caracteristicas clinicas, dos determinaciones de concentraciones de cloro en sudor superior a 60 mmol/l, o
demostracion dealteracionesen el transporteionico atravésdel epitelio nasal (diferenciade potencial nasal) o ladeteccion dedos
mutaciones reconocidas de FQ.
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Cystic fibrosis. Diagnosis
SUMMARY

Cysticfibrosis(CF) isoneof themost frequent inherited mortal diseasesin Caucasi an popul ation. Dysfunctioninexocrineglands
isdescribedin CF patients, with severe pancreaticinsufficiency and chroniclung disease. CFisinherited asan autosomal recessive
disorder. More than 1000 disease-associated mutationsin the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene
have been described. DF508 mutati onisthemost common mutationinthe CF gen. Diagnosisin CFisbased onclinical and laboratory
testsfindings. Meconial ileus, CFinother rel atives, chroniclung disease, congenital absence of thevasdeferenswith azoospermia
areamong other clinical findings, main criteriain CF patients. Two positiveresultsin sweat chloridetest, or demonstrationin nasal
epithelial ionic transport alteration (nasal potential difference) and identification of two CF mutationsin the patient are laboratory
findingsin CF.

Keywords: Cystic fibrosis. Sweat test . Nasal potential difference. CFTR. DF508 mutation.

Lafibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis, es una de
lasenfermedades genéticasmortalesméasfrecuentesenla
raza caucasica, con unaincidencia estimadaentre 1 por
cada 2,500 a 3,500 recién nacidos vivos. Esunaenferme-
dad de transmision autosdmicarecesiva; se calculaque 1
de cada 25 personas es portadora del gen defectuoso de
laFQ.

LaincidenciadelaFQ enlaspoblacionesno caucéasicas
esmuy baja. A pesar de que los datos no son suficiente-
mente precisos, se evalUa que en la poblacién americana

de raza negra, laincidencia es de 1/17,000, mientras que
existen pocos casos descritos en poblacion negra africa
na. En América L atinapocos paises han descrito estudios
sobre la incidencia real de FQ entre sus poblaciones,
aunque existen publicaciones sobre Cuba, México, Costa
Rica, Argentina, Brasil, y més recientemente Colombia®.

Es una enfermedad que ataca las células epiteliaes
exocrinas, las personas afectadas producen un moco
€Spes0 Y Viscoso, que provoca una obstruccion de los
conductos de los 6rganos donde se localiza, siendo
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pancreasy |os pulmones |os rganos més comprometidos,
aungue se trata de una entidad multisistémica. De hecho,
laenfer medad pulmonar y lainsuficiencia pancretica
determinan de una forma esencid la evolucién, gravedad
y mortalidad en la FQ.

En 1936 Fanconi et al.? hicieron laprimeradescripcion
delaFQy asociaron lafibrosis congénita del pancreas
con la presencia de bronquiectasias.

En 1934 Anderser? describe los hallazgos clinicos y
anatomopatol 6gicos de los enfermos con FQ, y denomind
por primera vez con € nombre de fibrosis quistica del
pancreas a esta enfermedad, por los quistesy fibrosis del
tejido pancreético que presentan estos enfermos.

Una década después, Farber* propuso @ término de
«mucoviscidosis», por considerar que la hiperviscosidad
del moco eralacausafundamental de las ateraciones de
los diversos 6rganos que presentaban losenfermosde FQ,
y que la pérdida de funcién y fibrosis observadas eran
hechossecundariosal bloqueo delosconductosexcretores
por |as secreciones espesas.

Practicamente hasta 1953 € diagnéstico de FQ se
hacia con base en datos clinicos, ante la observacion de
neumopatia cronica + insuficiencia pancreética, pues no
se contaba con herramientas de |aboratorio que apoyasen
lasospecha clinicade FQ. En ese afio, Di Sant” Agneseet
al.> demostraron que la causa del choque hiponatrémico
gue presentaban muchos de estos pacientes durantelaola
decaor que sufrié laciudad de Nueva Y ork, se debiaala
elevada concentracion anormal de cloro eliminada por €
sudor; posteriormente este descubrimiento se constituy6
en la prueba diagnéstica més importante de apoyo a la
sospecha clinica de la enfermedad (prueba del sudor),
mediante la determinaci 6n de el ectrdlitos en sudor obteni-
do por iontoforesis con pilocarpina, prueba desarrollada
por primera vez por Gibson y Cooke en 1959°.

Y parafindizar este breve recorrido por lahistoriade la
FQ, hay quesafidar laimportanciadel descubrimientode gen
de la FQ: en 1985 = identificd y locdizo la mutacion
responsable de la FQ en € brazo largo dd cromosoma 7
humano’, concretamente en laregion 7g31-32, y cuatro afios
méstarde, en agosto de 1989, en un esfuerzo comin entredos
grupos deinvestigadores, coordinados por Tsui en Torontoy
Callins en Michigan, se comunicd & descubrimiento dd gen
responsable de la enfermedad®1° andizando lasecuenciade
CcADN normal y de pacientescon FQ, demostrando d mismo
tiempo que la mutacion més comun es la deleccion de tres
paresdebasesquecodificanundnicoaminoacido(fenildaning),
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mutacion DF508, aunque hoy se sabe que existen mésde mil
mutaciones para este gentt.

A mediados de los afios 30, cuando se describié por
primeravez laFQ, laesperanzadevidaparalosnifioscon
estagrave enfermedad no superabal os primeros meses o
afos de vida, pero esta circunstancia estéd cambiando
radicalmente, gracias a los importantes avances en €l
conocimiento de las bases genéticas y fisiopatol dgicas de
la FQ producidos en las Ultimas décadas del siglo XX y
comienzo del XXI, a diagnostico cadavez més precoz de
laenfermedad, y ala puesta en funcionamiento de unida-
des monogréficas de referenciade FQ, donde | os pacien-
tes de FQ se tratan de forma multidisciplinaria, con una
notable mejoriaen lacalidad y esperanzade vida, superior
alos 30 afios en los | ugares que cuentan con estos centros
especializados en € seguimiento y mangjo de enfermos
con FQ1213,

ASPECTOS GENETICOS Y
FISIOPATOLOGICOS

El gen delafibrosisquistica (CFTR). Desdeprinci-
pios de 1980, varios grupos de investigadores iniciaron
estudios de ligamiento genético entre la FQ y distintos
marcadoresde DNA, con objeto deidentificar € gendela
FQ. A finales de 1985, Tsui et al. ” describieron € liga
miento genético entrelaFQy el marcador ADN DOCRI-
917, asignado luego a cromosoma 7, estudios que se
ampliaron en afos posteriores, descubriéndose nuevos
marcadores (MET y D7S8,...) ligados a gen FQ, que
permitieron la construccion de un mapa de ligamiento
genético entre estos marcadores y la enfermedad por
otros grupos de investigadores en distintas partes del
mundo entre los afios 1985 y 1989*417, de forma que €
andlisisdefragmentosderestriccion polimorficos (RPLF)
durante esos cuatro afios permiti determinar laexistencia
de un Unico locus, € gen de la FQ, en € brazo largo del
cromosoma 7 humano, concretamente en la region g31
(Figura 1).

En agosto de 1989, en un estudio coordinado por Tsui
en Torontoy por Collinsen Michigarf-1°, seclon6 el ADN
comprendido en estaregion, con estrategias dewalkingy
jumping cromosdmico parallegar asecuenciar e CADN
dd gendelaFQ, a que sedenomind CFTR (regulador de
la conductancia transmembrana de la FQ), a mismo
tiempo que selogro caracteri zar lamutaci on mésfrecuen-
te de este gen, la mutacién DF508.
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Figura 1. Localizacion cromos6mica del gen CFTR

(Modificado de Morales-Pérez P, Fernandez-Soria
VM)

El gen delaFQ fued primer gen humano identificado
sin conocer la proteina paralaque codificaba, ni disponer
de claves citogenéticas que permitiesen un avance rapido
en su identificacion'®, mediante latecnol ogiadenominada
«genética reversa», que consiste en la identificacion y
aislamiento de un gen determinado, sin tener datos sobre
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lafunciény caracteristicasbioquimicasdelaproteinapara
la que éste codifica.

El gen CFTR tiene un tamafio de 250 kilobases,
comprende 27 exones y codifica para una proteina de
1,480 aminoécidos, que se locdiza en lamembrana apical
delas células epitelia es normales. Esta proteina pertene-
ceauna«superfamilia» de glucoproteinas P de transporte
de membrana, y actla como un cand idnico de cloro,
regulador del transporte ionico a través de la membrana
apica delas células epitelides, caracterizada por lafata
de respuesta a AMPc?®.

Esunaproteinaconstituidapor dosregionestransmem-
brani cas (hidrof ébicas) separadas por unaregién de unién
a ATP (region NBF, nucleotide binding fold) y una
subunidad reguladoraR (hidrdfila), seguidasdeotraregion
NBF (Figura 2).

Mutaciones en el gen CFTR. Las mutaciones en €l
gendelaFQsedistribuyenalolargodetodoe gen, aunque
seproducen con mayor frecuenciaen algunasregionesdel
mismo, y presentan considerables variaciones segun €
grupo étnico y/o e area geogréfica estudiadt141920,

Lamutacion DF508 es la més frecuente; se han
descrito en laactualidad més de 1,300 mutaciones del gen

MBF-2

Dominic-F

Diominig
Transmembrana-2

Cadenas ge carbohidralos

celular

Figura 2. Estructura de la proteina CFTR y conformacidn espacial en la membrana celular
(Modificado de Antifiolo G et al.?).
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CFTR. Laidentificacién del geny de sus mutaciones ha
permitido € estudio de la correlacion fenotipo/genotipo
mediante el andlisis de larelacion de las diferentes muta-
ciones presentes con la expresion clinica de la enferme-
dad, tal como se reflgja a continuaciont®:

Mutaciones de Clase | : No produccion de laproteina

CFTR (lamas comun: G542X).

Mutaciones de Clase || : Procesamiento defectuoso

de la proteina (DF508, NN1303K,..).

Mutacionesde Clase | 11: Regulacion defectuosadel

cana de cloro (G551D).

MutacionesdeClasel V: Transportedefectuosodela

corriente de CI'(R117H, R334W,...).

Mutaciones de Clase V: Reduccion de la sintesis de

ARNmM.

Se han sugerido cinco mecanismosmolecularespor 1os
gue una mutacion produciria una disfuncion del canal
CFTR: las mutaciones clase | y |1 suelen asociarse con
insuficiencia pancredtica (las mutaciones de clase | con-
ducen aunaausenciaen laproduccion de CFTR, y lasde
clase Il no permiten que la proteina a cance lamembrana
epitelial), mientras que las otrastres clases de mutaciones
(11, 1V y V) presentan una gran variabilidad en su
expresion clinica?t 23,

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Los estudios fisopatologicos en la FQ, fundamental-
mente durante las décadas de 1980 y 1990, unidos a los
avances en € conocimiento de |as alteraciones genéticas
gue se comentaron antes, han permitido grandes avances
en € conocimiento del defecto basico de la FQ: éste
consiste en una ateracion de la regulacion del canal de
cloro activado por AMP ciclico, que se encuentra en la
membranaapica delascé ulasepitelia essecretoras'?425,

Laproteina CFTR no funcionaadecuadamente anivel
de lamembrana celular apical, ni como canal de cloro, ni
como regulador de los canales rectificadores exteriores
del cloroy delos canales de sodio, sendo eéstala primera
y principa dteracion/disfuncion que genera la enferme-
dad , y que explica porqué los enfermos con FQ tienen €
sudor tan salado, porqué necesitan enzimas pancreéticas
cuando presentan insuficiencia pancreética, porqué se
infectan crénicamente sus pulmones y porqué pueden
desarroller cirrosis biliar y diabetes mellitus®*, entre otras
complicaciones evolutivas.
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ASPECTOS DIAGNOSTICOS

El diagndstico de la FQ se ha basado clésicamente en
la determinacion de por o menos 3 determinaciones
positivas de dectrdlitos en sudor, junto con uno de los
siguientes criterios clinicos:

. {leo meconial.

Historiafamiliar de FQ.

Insuficiencia pancredtica exocrina.

Enfermedad pulmonar crénica.

Azoospermia obstructiva.

Sindrome de pérdida de sal.

Pero unavez conocido € gen defectuoso delaFQy la
identificacion de sus mutaciones, se han publicado dife-
rentes casos de enfermos de FQ con ciertas mutaciones
infrecuentes, que pueden estar asociadosaunapruebadel
sudor normal®, o expresiones clinicas atipicas de FQ
(como agenesia de vasos deferentes, sin compromiso
pancredtico ni pulmonar)?*, por lo querecientementeseha
propuesto que para efectuar € diagnéstico de FQ sea
necesario por o menos uno de los criterios clinicos sefia-
lados, junto aladeterminacion patol gicade e ectrélitosen
sudor o bien la constatacion de 2 mutaciones en € gen
FQ%:27, o diferencia de potencial nasal anormal.

Determinacion de electrdlitos en sudor. Ladetermi-
nacion de electrolitos en e sudor, o pruebade sudor, esla
principa herramienta para el adecuado diagnéstico de la
FQ desdelapublicacion de Gibsony Cooke® ded méodode
iontoforesis con pilocarpina (este método recibio € nom-
bre de QPIT: quantitative pilocarpine iontophoretic test).

Lapruebadd sudor constadetres etapas: estimular la
sudoracion, recoger € sudor y por Ultimo, determinar la
concentracion de electrélitos?®.

El resultado de la prueba se considera:

Positivo valores >60 mEg/ de CI

Negativo vaores <50 meg/l de CI

Dudoso vaores entre 50 y 60 mEg/I de Cl

Para efectuar esta técnica se precisa de personal
experto y habituado a practicarla, porque errores en su
realizacion pueden dar lugar a resultados falsamente
positivos 0 negativos (Cuadros 1y 2).

Con respecto alosmétodos, € desarrollado por Gibson
y Cooke es el que tiene mayor reproductibilidad y especi-
ficidad. Recientemente tan solo se admiten dos métodos
como vaidos. € origind de Gibson'y Cooke®, QPIT, y €
Macroduct?®. Dado |o engorroso de latécnica de recoger
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Cuadro 1
Falsos positivos en la prueba del sudor

1. Errores de laboratorio:

- Muestra de sudor insuficiente, muestra concentrada o
evaporada

2. Otras enfermedades no FQ:

- Malnutricién

- Deficiencia de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa

- Mucopolisacaridosis

- Fucosidosis

- Glucogenosis tipo |

- Insuficiencia suprarrenal

- Hipotiroidismo

- Pseudohipoaldosteronismo

- Diabetes insipida nefrogénica hereditaria

- Disfuncién autonémica

- Sindrome de Mauriac

- Colestasis familiar

- Trastornos cutaneos: dermatitis atopica, displasia
ectodérmica

- Infusion de prostaglandina E 1

- Sindrome de Klinefelter

- Anorexia nervosa

- Hipogammaglobulinemia

- Nefrosis

Cuadro 2
Falsos negativos en la prueba del sudor

1. Errores de laboratorio:

- Recogida de cantidad insuficiente de sudor
Errores de calibracion del aparato

- Errores de medicion por el personal de laboratorio
2. Otras enfermedades no FQ:

- Edema o anasarca

- Deshidratacion

- Malnutricién severa

- Tratamiento con diuréticos o esteroides

- Tratamiento con determinados antibiéticos

¢l sudor por e método origina de Gibson y Cooke, poste-
riormente se han introducido otros sistemas mas précticos,
como larecoleccion del sudor en cubetade pléastico, o més
recientemente el sistema\Wescor Macroduct, en e que el
sudor se recoge en un disco concavo de plastico, conec-
tado a un tubo espira de pléstico, y se diminan asi los
problemas de evaporacion y condensacion inherentes a
sistema de la cubeta; en la actualidad se reconoce como
un método de gran fiabilidad y reproductibilidad, perotiene
el inconveniente del dto costo del materia fungible?®.

También se debe citar la prueba de desecacion o
cristalizacion del sudor, método que puede servir de gran
ayudaend diagnosticodeFQ, enaguelloscasosenlosque
la determinacion de el ectrdlitos en sudor daval ores dudo-
sos (Cl entre 50 y 60 mEg/l), y existe sospechaclinicade
FQ.

Vol. 38 N° 1 (Supl 1), 2007 (Enero-Marzo)

Figura 3. Cristalizacién «en helechos» y
«normal» del sudor.

Este método, descrito por primera vez por Kopito et
al.2°en 1976y end quedigtintos grupos deinvestigadores
hemos ido adquiriendo experiencia, con resultados positi-
vos®031, se basa en las formas de desecacion del sudor en
enfermos con FQ, que adopta formas en figuras de
«helecho» 0 «dendritas»muy caracteristicas, en contrapo-
sicion conlasformas «cuboides» tipicasdelaspersonasno
FQ. Esteesun mé&odo complementario aladeterminacion
de eectrolitos en d sudor, muy sencillo y econémico de
realizar en unidades de FQ con pocos medios, pero nunca
debe utilizarse como método diagndstico Unico, sin deter-
minar CI'y Na" en sudor (Figura 3).

Indicaciones clinicas para efectuar la prueba del
sudor. Hay una serie de circunstancias clinicas que hacen
sospechar laposibilidad de estar anteun pacientecon FQ, en
las cudes = imdica la determinacion de dectrolitos en €
sudor, y que se han resumido en Situaciones de tipo respira-
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Cuadro 3
Indicaciones respiratorias paratomar la
pruebadel sudor

Tos persistente

Sinu-bronconeumopatia recidivante

Infeccion pulmonar por Pseudomonas aeruginosa
Atelectasias

Bronquiectasias

Poliposis nasal

Hemoptisis

Acropaquias

ONoOrwNE

Cuadro 4
Indicaciones gastroinpruebainales parala
hacer la prueba del sudor

1. Sindrome de obstruccion inpruebainal neonatal:
- {leo meconial

- Tap6n meconial

Retraso en la expulsion de meconio
Ictericia neonatal colestéatica

Prolapso rectal

Esteatorrea

Sindrome de ileo meconial equivalente
Invaginacion inpruebainal recurrente
Pancreatitis recurrente o crénica
Hepatopatia cronica/hipertension portal

©oNOTA®WN

torio (Cuadro 3), digestivo (Cuadro4) y otrascausasdiversas
(Cuadro 5).

Diferencia de potencial nasal. La diferencia de
potencial nasal es una técnica que no esta a acance de
todosloslaboratorios, por sucostoy dificultad técnica, por
loqueapesar desudtafiabilidad, précticamenteserediza
exclusivamente en centros de investigacion o a aquellos
pacientesenloscuaesnoespos bleredizar laiontoforesis
para determinar los eectrolitos en sudor32-34,

La diferencia de voltgje entre la mucosa nasa y la
lecturade un el ectrodo en el antebrazo secorrelacionacon
el movimiento desodio atravésdelasmembranas, presen-
tando los pacientes con FQ una diferencia de potencial
nasal mas negativo que los individuos sanos, siendo los
valores normales entre 1.8-53 mV.

Como se comento, estatécnicano esfacil de efectuar,
requiere persona calificado para su realizacion, consume
mucho tiempo y se deben hacer controles frecuentes de
cdidad, incluida la determinacion de por [0 menos un
control normal e mismo diaen que sevayaapracticar la
prueba. Ademés, es necesario establecer valores de
referencia para cada laboratorio.

Diagnasticomolecular. El diagnésticomolecular cons-
tituye un elemento indispensable para prevenir las enfer-
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Cuadro 5
Otras causas para efectuar la prueba del sudor*

Retraso pondero-estatural
Deshidratacion hiponatrémica
Alcalosis metabolica
Hiponatremia / edemas

Déficit de vit Ay vit E

Sudor salado

Azoospermia

Calcificaciones escrotales
Antecedentes familiares de FQ

©CONOOAWNE

* Modificado de Jaramillo MA et al *

medades genéticas hereditarias. En el caso delaFQ, esta
prevencion esfactible mediante laidentificacion de porta-
dores, @ diagnéstico prenatal y més recientemente €
diagndstico preimplantacional. Ademas, la estrategia ac-
tual permitee estudio rapidoy eficaz de otras enfermeda-
des relacionadas con la FQ. Por Ultimo, los estudios de
correlacion genotipo-fenotipo contribuyen a la blsgueda
de otros genes implicados en la modulacion del gen
CFTR?2,

Diagnostico basado en los aspectos clinicos. La
presentacion clinica de la FQ es muy variable, pues se
manifiesta habitualmente con insuficiencia pancreética
exocrina en 80% a 90% de los casos, y trastornos res-
piratorios, que son los que van acondicionar € pronéstico
y evolucién de la enfermedad (las primeras infecciones
suelen ser por Haemophilus influenzae y Staphylo-
CCcocus aureus), asociandosetrasun periodo variablecon
infeccion por Pseudomonas aeruginosa, infeccion que
va a condicionar la evolucion de la enfermedad hacia la
insuficiencia respiratoria progresiva.

Aproximadamente entre 50% y 75% de los casos de
FQ se diagnostican en los primeros afios de vida ddl nifio,
variando € tipo de presentacion clinicaen relacion con la
edad y curso evolutivo natura que haya seguido laenfer-
medad hasta e momento de realizarse € diagnostico,
como puede apreciarse en los Cuadros 6, 7y 8.

LaFQ semanifiestademodo habitual coninsuficiencia
pancredtica, enfermedad pulmonar progresiva, alteracion
enlasecreciéondee ectrdlitosen sudor, azoospermiaenlos
varonesy disminucion delafertilidad en € sexo femenino.
Lamayoriadelospacientesconlaformaclinicaclasicade
presentacion de la enfermedad (diarrea cronica con insu-
ficiencia pancredtica, con 0 Sin compromiso pulmonar
inicia y pruebadel sudor saado), sediagnosticanalolargo
ddl primer afio de vida (Cuadro 6).



Colombia Médica

Cuadro 6
Aspectos clinicos de la FQ en el recién nacido
y primer afio de vida

1. Obstruccion inpruebainal neonatal
- lleo meconial
- Sindrome de tapén meconial
. Ictericia colestatica
. Hipoproteinemia y edemas
. Diarrea crénica
. Tos pertusoide
. Retraso pondero estatural
. Neumopatia crénica con atelectasias

~NOoO O~ WN

La afeccion pulmonar, que congtituye la causa més
frecuente de mortalidad en estos enfermos, presenta una
gran heterogeneidad, tanto en laedad de comienzo, como
en e curso evolutivo (Cuadros 7y 8).

Cuadro 7
Aspectos clinicos de la FQ en nifios entre 1y 12 afios

1. Broncopatia cronica

Sinusitis y poliposis nasal

Neumonias de repeticion:

- Staphylococcus aureus

- Haemophilus influenzae

- Pseudomonas aeruginosa
Atelectasias

Acropaquias

Diarrea cronica con esteatorrea
Retraso pondero-estatural
Deshidratacion hiponatrémica con alcalosis metabdlica
Sindrome de ileo meconial equivalente

wn

©CoNo oM

Cuadro 8
Aspectos clinicos de la FQ en adolescentes y adultos*

=

Bronconeumopatia crénica

Bronquiectasias con colonizacién por Pseudomonas
aeruginosa

Neumotoérax y hemoptisis masiva

Diarrea cronica con esteatorrea

Hepatopatia crénica

Pancreatitis recidivante o cronica

Esterilidad masculina con azoospermia

Diabetes mellitus

N

ONoO 0w

Modificado de Ferrer®

Yaa partir de la adolescenciay en la edad adulta, la
enfermedad pulmonar crénica, con infecciones pulmo-
nares severas, y la participacion de otros 6rganos digesti-
vos (fundamental mente el compromiso hepético y la par-
ticipacion del pancreas exocrino, con diabetes mellitus en
20% y 30% de los casos) vaamarcar € prondstico de la
enfermedad (Cuadro 8).
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Parad seguimiento clinico delos pacientescon FQ sehan
desarrollado unos Sstemas de evauacion dinica, conocidos
como scoresdeevauacion dinica, o deseguimiento dinico®,
sendo € mésconocidoy utilizado por lasunidadesde FQ, €
scorede Shwachmany Kulczycki®¢, maodificado por Doershuk
et al.8. Este score congta de 4 puntos, con una puntuacion
méaximade 25 puntos en cadauno de los:

1. Actividad general.

2. Exploracion del aparato respiratorio y caracteristicas
delatos.

3. Estado de nutricion y caracteristicas de las deposicio-
nes.

4. Radiologia dd torax.

Lapuntuacionideal es100y e estado delosenfermos
se clasifica asi:

Excelente (86-100)

Bueno (71-85)

Leve (56-70)

Moderado (40-55)

Grave (>40)

Estepuntgje, apesar delosafiostranscurridosdesde su
publicacion, aln esde gran utilidad paraevaluar € estado
clinico de los enfermos con FQ, aunque no incluye datos
de funcién pulmonar, pero es muy fécil de efectuar en
unidades de FQ con pocos medios técnicos, ya que solo
precisade unaradiografiadetérax y datosclinicosdefécil
evaluacion por médicos expertos en € seguimiento de
estos pacientes.

Para completar 1os puntges clinicos con € grado de
compromiso pulmonar se han propuesto distintos scores
basados en técnicas de diagnéstico por laimagen, siendo
lasmaéasconocidasy utilizadas| osscoresbasadosenradio-
grafiade térax por Chrispin y Norman®® o lamodificacion
redizada a mismo por Brasfidld et al.*°

Estos scores radiol 6gicos vaoran los siguientes paré
metros:

Atrapamiento aéreo.

Sombras linesles.

L esiones nodul o-quisticas.

Consolidaciones segmentarias o |obares.

Impresién general de la gravedad.

En los Ultimos afios, con € advenimiento de nuevos
métodos de diagndstico por la imagen, se han propuesto
nuevos scores basados en los halazgos de tomografia
axia computadorizada (TAC) de dtaresoluciéon* o me-
diante e empleo de gammagrafia pulmonar de ventila-
cion*2, métodos que, aunque encuentran una excelente
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correlacion con las pruebas de funcion pulmonar, son de
dudosauitilidad en el seguimiento ordinario delospacientes
con FQ.

CONCLUSIONES

Hastamediadosde siglo pasado, losnifiosenfermosde
FQ morian en los primeros afios de su vida, debido auna
combinacionfatal del cuadro demal absorcidninpruebaina
con manutricién y la enfermedad pulmonar grave. Gra
ciasalosavancesenlainvestigacion del defecto basicode
laenfermedad, y a mejor conocimiento delafisiopatologia
y mecanismos etiopatogénicos de la FQ (conseguido
fundamental mente en las ltimas décadas), con importan-
tesy novedosos|ogrosenlos méodosdediagnésticoy en
el mangjo y tratamiento de estos pacientes*®46, se alcan-
zan mejoriasen lacalidad y esperanza de vida para estos
pacientes, inimaginables hace tan sdlo treinta afios.
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