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RESUMEN



Introduccion:

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva causada por
mutaciones en el gen CFTR, cuyo producto regula el transporte de agua e iones en
epitelios. Su disfuncién induce un estado inflamatorio crénico con afectacién
multiorganica. Aunque las manifestaciones respiratorias, digestivas y pancreaticas estan
bien caracterizadas, el impacto oftalmoldgico permanece insuficientemente descrito.
Dado que los epitelios de la glandula lagrimal, conjuntiva y cérnea comparten bases
estructurales y funcionales con otros tejidos diana de la FQ, es posible que la alteracién
de CFTR comprometa la superficie ocular y estructuras del segmento anterior del ojo.
Ademas, estudios preliminares han sefialado cambios de perfil glaucomatoso en el
nervio optico (p. ej., adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas y modificaciones
papilares), que se han atribuido a la hipoxemia crénica derivada de la afectacién
respiratoria.

El objetivo de este estudio fue caracterizar las alteraciones oftalmolégicas en pacientes
con fibrosis quistica, poniendo especial énfasis en la superficie ocular, el segmento
anterior del ojo y el nervio dptico, asi como analizar su posible relacion con el grado de
inflamacion sistémica.

Material y método:

Se disefid un estudio clinico observacional de tipo transversal. Se incluyeron 45
pacientes con fibrosis quistica, a quienes se realizé una evaluacion respiratoria integral
que incluyé un indice de inflamacion sistémica. Estos pacientes fueron comparados con
98 controles sanos, emparejados por edad y sexo.

Todos los participantes fueron sometidos a una evaluacién oftalmoldgica estandarizada
gue incluyd pruebas diagnédsticas de enfermedad de ojo seco.

- Cuestionario de sintomas Ocular Surface Disease Index (OSDI).

- Test de estabilidad de la pelicula lagrimal: Tear Break-up time (T-BUT).

- Test de medida de la secrecién lagrimal: Test Schirmer I.

- Test test InflammaDry® para deteccién cualitativa de la proteina MMP-9 en
lagrima, un marcador de inflamacién local.

Tomografia corneal con Pentacam® para evaluar el segmento anterior.
Tomografia de coherencia dptica (OCT) parala medicion del grosor del complejo
de célulasganglionares (CCG)yde la capade fibrasnerviosas peripapilar (pRNFL).

Resultados:



Los pacientes con FQ presentaron una mayor prevalencia de enfermedad de ojo seco,
con un porcentaje significativamente superior de valores patoldgicos en el tiempo de
rotura lagrimal (T-BUT:55.6 %vs 25 %; p=0.001) y en la prueba de Schirmer | (ST1: 40 %
vs 19.4 %; p = 0.009) en comparacion con el grupo control. EIl 60% de los pacientes con
FQ presentaron test InflammaDry® positivo.

En el grupo FQ, se observd una correlacién inversa entre T-BUT y el indice inflamatorio
sistémico (r=-0.373; p = 0.012), asi como entre T-BUT v la eosinofilia periférica (r = —
0.338; p = 0.023).

En cuanto a las medidas del segmento anterior, los pacientes con FQ mostraron una
reduccion significativa en el espesor corneal central (p = 0.009), espesor corneal en el
punto mas fino (p = 0.006), volumen (p = 0.034), la profundidad (p = 0.051) y el angulo
(p =0.011) de la camara anterior.

Ademids, se evidencié una disminucién del grosor de la pRNFL en el sector temporal
superior (p = 0.002).

Conclusiones:

Este estudio pone de manifiesto una mayor prevalencia de la enfermedad de ojo seco
tanto hiposecretor como evaporativo en pacientes con fibrosis quistica en comparacion
con la poblacidn sana, con una asociacidn significativa con marcadores de inflamacién
sistémica.

En el segmento anterior se observaron corneas mas finas, menor profundidad y angulo
de camara anterior, PIO normal y cambios tempranos en el nervio dptico compatibles
con dafio glaucomatoso incipiente; lo que sugiere un mecanismo de cierre angulary la
biomecdnica corneal como factores clave, mds que la hipoxia respiratoria previamente
postulada.

En conjunto, estos resultados sugieren que la fibrosis quistica, ademas de su impacto
sistémico, podria predisponer a cambios oculares estructurales con implicaciones
funcionales. Se recomienda por tanto vigilancia oftalmoldgica individualizada para
detectar estos cambios, especialmente en el periodo preoperatorio de cualquier cirugia
ocular.
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1.1. Fibrosis quistica.

1.1.1. Introduccion.

La fibrosis quistica (FQ) se origina por mutaciones en el gen que codifica el regulador de
la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), y constituye una de las
enfermedades genéticas de mayor prevalencia a escala mundial(1) (2) (3).

La proteina CFTR funciona como un canal de aniones responsable del transporte de
cloruroy bicarbonato a través de lamembrana apical de las células epiteliales, presentes
en las vias respiratorias y en los conductos de diversos drganos epiteliales ,entre ellos el
pancreas y el intestino, y cuya actividad adecuada resulta esencial para la hidratacion y
la regulacion del pH de las superficies mucosas y de las secreciones epiteliales, procesos
fundamentales para la homeostasis y la funcién normal de los drganos (Figura 1).
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Figura 1. Representacién de la proteina CFTR en su estado normal, donde funciona como un
canal de cloro enla membranacelular. Extraido de: Rowe SM etal. N EnglJ Med. 2005;352:1992-
2001; MacDonald KD et al. Pediatr Drugs. 2007;9:1-10; Lommatzsch ST et al. Semin Respir Crit
Care Med.

En la FQ, la disfuncién de CFTR perturba este equilibrio, generando un trastorno
multiorganicode elevada complejidad que se caracteriza por enfermedad sinopulmonar
crénica con bronquiectasias. Uno de los aspectos clinicamente mas relevantes es la
insuficiencia pancredtica exocrina, presente en un alto porcentaje de los pacientes. Esta
alteracion conlleva una malabsorcién intestinal significativa y contribuye de forma
decisiva al desarrollo de deficiencias nutricionales persistentes, con importantes
implicaciones prondsticas y terapéuticas (4) (5) (6) (7) (8). Aunque la afectacion
pulmonar suele manifestarse tras el nacimiento, las alteraciones extrapulmonares,
como el dafio pancredtico y el ileo meconial pueden manifestarse ya en la etapa
prenatal. A medida que avanza la edad, muchas personas con FQ desarrollan diabetes
asociada a la enfermedad, y un porcentaje reducido presenta riesgo de hepatopatia
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grave relacionada con la FQ. La disfuncién de CFTR en el conducto sudoriparo provoca
una pérdida de sal através de la piel, utilizada con fines diagndsticos mediante la prueba
del sudor, y puede producir deshidratacién hiponatrémica y alcalosis hipoclorémica.
Adema3s, la FQ y sus tratamientos conllevan diversas comorbilidades y complicaciones,
como malnutricién, osteoporosis, incremento del riesgo de neoplasias
gastrointestinales, trastornos de ansiedad y depresién, pérdida auditiva e insuficiencia
renal, en la mayoria de ocasiones vinculada al uso croénico de antibidticos
aminoglucdsidos (1) (3) (9).

El fenotipo clinico de la FQ muestra una variabilidad sustancial, que va desde
enfermedad multiorganica de inicio temprano hasta manifestaciones oligosintomaticas.
Esta variabilidad estd determinada en parte por el genotipo de CFTR, que puede
traducirse en una pérdida completa de la funcidon o en un grado variable de funcion
residual de CFTR, pero también por genes modificadores de la enfermedad y factores
sociales y ambientales, como el entorno doméstico, el nivel socioeconémico individual
o la calidad del sistema sanitario(10) (11) (12).

Durante mucho tiempo, la mejora progresiva en la supervivencia de las personas con FQ
se basé exclusivamente en el tratamiento de los sintomas mediante soporte nutricional,
incluida la sustitucion de enzimas pancredticas y vitaminas liposolubles, técnicas de
drenaje y limpieza de la via aérea, fdrmacos mucoactivos y antibiéticos para suprimir la
infeccidn, y, en ultima instancia, el trasplante pulmonar(2) (13). El descubrimiento del
gen CFTR en 1989 no solo permiti6 comprender mejor la fisiopatologia de la
enfermedad, sino que también posibilitd el desarrollo de farmacos moduladores de
CFTR que utilizan como diana terapéutica el defecto proteico subyacente (14). En un
inicio, estos moduladores sdlo eran eficaces en un pequefio subgrupo de personas con
FQ que portaban la variante poco frecuente G551D, la cual respondia a la monoterapia
con el potenciador de CFTR ivacaftor(15). Con la introduccién de terapias de
combinacidn doble, que incluian ivacaftor junto con los correctores de CFTR lumacaftor
o tezacaftor (16) (17), y, posteriormente, en 2019, la combinacidn triple de ivacaftor,
tezacaftor y un tercer corrector, elexacaftor (12), el tratamiento modulador de CFTR se
amplié a un mayor niumero de pacientes con fibrosis quistica, logrando mejoras
significativas en la funcién pulmonar y la calidad de vida.

En este nuevo contexto terapéutico, la evaluacién de la calidad de vida relacionada con
la salud adquiere una importancia creciente, ya que permite valorar de forma integral
el impacto real de la enfermedad y sus tratamientos en la vida diaria de las personas con
FQ.

El Cystic Fibrosis Questionnaire Revised( CFQ-R) es un cuestionario especifico de calidad
de vida para personas con fibrosis quistica que evalua aspectos fisicos, emocionales y
sociales. Se utiliza tanto en investigacion como en practica clinica para complementar
los parametros fisioldgicos y ofrecer una vision mas integral del estado del paciente.
Resulta atil para complementar las herramientas convencionales a la hora de decidir el
momento de inclusién en la lista de trasplante pulmonar. En particular, la escala de
funcionamiento fisico predice mejor la mortalidad que pardmetros tradicionales como
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el FEV1, permitiendo identificar a pacientes con mayor riesgo de fallecer en la lista de
espera, incluso con valores similares de funcion pulmonar(18).

La version espanola del cuestionario (CFQ-R 14+) ha sido validada para adolescentes y
adultos, demostrando una buena fiabilidad y una adecuada capacidad para discriminar
entre distintos niveles de gravedad clinica (19).En Espafia también se ha validado la
version electrénica del cuestionario (e-CFQ-R Teen/Adult) (20), que ha mostrado una
alta concordancia con la versién en papel, asi como ventajas practicas como su facilidad
de uso, rapidez en la obtencion de resultados y menor probabilidad de errores en el
registro. Su implementacién contribuye a un seguimiento mdasintegral y centrado en el
paciente, mejorando la toma de decisiones clinicas y la calidad de la atencién.

En este contexto, la version espaiola del Leicester Cough Questionnaire (LCQ-Sp) se ha
validado recientemente como una herramienta fiable, valida y sensible para cuantificar
el impacto de la tos en pacientes adultos con FQ. Este cuestionario ha demostrado ser
util para detectar cambios clinicos relevantes, especialmente durante las
exacerbaciones, lo que lo convierte en una herramienta complementaria de interés para
el seguimiento de estos episodios(21).

Ademds de contar con herramientas validadas para medir la calidad de vida, como el
CFQ-R, es importante tener en cuenta otros factores que también la afectan, como la
salud mental.

Un estudio multicéntrico en Espaia reveld que un porcentaje significativo de adultos
con FQ presenta sintomas de ansiedad (29.7 %) y depresion (12.2 %), los cuales se
asocian de manera independiente con una peor calidad de vida, independientemente
de lafuncion pulmonar (22). Estos hallazgos subrayan laimportancia de incluir el cribado
y abordaje de la salud mental como parte del enfoque integral del paciente con FQ (23)

Estos datos refuerzan la importancia de adoptar un enfoque multidimensional y
centrado en el paciente, que contemple no solo las manifestaciones clinicas y
funcionales de la FQ, sino también el bienestar psicoldgico y social.

1.1.2. Epidemiologia

La FQ, descrita en 1938 , presenta una distribucidon geografica extensa. Aunque se ha
observado una mayor prevalencia en poblaciones de ascendencia europea con
incidencias estimadas de 1:1,350 a 1:6.000. también se han comunicado tasas de
1:7.500 a 1:15.000 en Brasil, 1:14.000 en personas afro-sudafricanas, 1:10.000 a
1:40.000 en la India y 1:350.000 en Japén (1) (24) En los paises desarrollados, la
incidencia de nuevos casos en adultos ha disminuido, en parte debido a un mayor uso
de pruebas prenatales. Sin embargo, en regiones donde se asumia que la FQ sélo
afectaba a individuos de ascendencia europea, la escasa concienciacién y la
infraestructura diagndstica limitada retrasaron la identificacion de esta enfermedad
(25). De esta forma, la presencia de FQ en paises del sudeste asidtico, centro vy
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sudamérica, y Africa se ha reconocido de manera mdas amplia apenas en la Ultima
década, mientras que en muchos otros lugares la incidencia real permanece
desconocida (26). Teniendo en cuenta datos provenientes de registros establecidos en
economias desarrolladas, se estima que mas de 180.000 personas padecen FQ en todo
el mundo (Figura 2) (1) (26).
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Figura 2. Mapa que representala prevalencia estimada de pacientes diagnosticados con fibrosis
quistica en el mundo. Extraido de: Guo J, Garratt A, Hill A. Worldwide rates of diagnosis and
effective treatment for cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2022 May 1;21(3):456—62.

En Europa, la prevalencia al nacimiento varia significativamente entre paises, con
estimaciones que oscilan entre 1 por cada 2.000 a 1 por cada 6.000 recién nacidos vivos
en Europa occidental (27) (28). Por ejemplo, en Noruega, la incidencia es de 1/6.500,
mientras que en Finlandia es de 1/25.000. Esta variabilidad puede atribuirse a
diferencias genéticas, eficacia en los programas de cribado neonatal y calidad de los
registros de pacientes.

En Espafa el ultimo registro de 2022 contenia datos de 2.476 pacientes. Segun este
registro mas de la mitad de los casos de pacientes adultos tienen una edad media de
24.22 afios (29) (30)

Cabe destacar que, en las ultimas décadas, la deteccidon prenatal y el asesoramiento
genético han contribuido a modificar la incidencia de nuevos casos en adultos,
especialmente en los paises con acceso a técnicas de diagndstico preimplantacional y
prenatal.

Finalmente, aunque la FQ continda considerdandose una enfermedad rara en términos
epidemioldgicos, los avances terapéuticos y el aumento en la supervivencia de los
pacientes han dado lugar a un creciente nimero de adultos que viven con la
enfermedad, lo que plantea nuevos desafios asistenciales y de investigacién para las
proximas décadas.
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1.1.3. Etiopatogenia

Lafibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva causada por
mutaciones en el gen CFTR, localizado en 7931.2 del cromosoma 7 (1) (2). Este gen
codifica una glucoproteina de membrana que funciona como un canal de cloro regulado
por AMP ciclico, perteneciente a la familia de transportadores ABC (ATP-binding
cassette). Su expresion se da en los epitelios exocrinos del aparato respiratorio,
pancreas, vias biliares, glandulas sudoriparas y sistema genitourinario, desempenando
un papel clave en la regulacién del transporte de iones y agua. La disfuncién del canal
CFTR altera el movimiento de cloro y bicarbonato a través de la membrana apical de los
epitelios, lo que provoca secreciones espesas y deshidratadas, afectando a diversos
organos. En el sistema respiratorio, esta alteracion dificulta el aclaramiento mucociliar,
favoreciendo la acumulacién de moco viscoso y la colonizacién bacteriana crénica, lo
gue desencadena una respuesta inflamatoria persistente caracterizada por la presencia
de neutrdfilos, citocinas y quimiocinas proinflamatorias (31). Se ha observado que la
inflamacién se inicia en etapas tempranas de la enfermedad, incluso en lactantes
asintomaticos. A medida que progresa la patologia, la acumulacién de neutrdfilos en el
epitelio de las vias aéreas y la liberacién de ADN extracelular, proteasas y especies
reactivas de oxigeno generan daio tisular, promoviendo la obstruccién bronquial y el
deterioro estructural pulmonar. En estadios avanzados, la inflamacién crénica y la
infeccidén persistente conducen a una destruccion progresiva del paréngquima pulmonar
y al desarrollo de insuficiencia respiratoria, principal causa de morbilidad y mortalidad
en la FQ (Figura 3) (1) (31)
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la alteracidn en el transporte de iones. Extraido de: Mall MA, Burgel PR, Castellani C etal. Cystic
fibrosis. Nat Rev Dis Primers. 2024 Aug 8;10(1):53
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CFTR

Se han identificado mds de 2.000 variantes del gen CFTR, de las cuales al menos varios
cientos pueden causar FQ cuando estan presentes en ambos alelos (32). La proteina
CFTR, conformada por dos dominios de paso de membrana, dos dominios de unién a
nucledtidos y un dominio regulador (R), actia como un canal de cloruro y bicarbonato
cuya expresion en numerosos epitelios explica la afectacidon multiorganica caracteristica
de la FQ(33). La gravedad de la enfermedad puede variar debido a la influencia de genes
modificadores como SLC6A14 y SLCIA3.

Tradicionalmente, las mutaciones de CFTR se han clasificado en seis categorias, segun
su principal mecanismo patogénico (clases | a VI)(Tabla 1) (34). La mutacién mas
frecuente, F508del, pertenece a la clase Il y se encuentra en aproximadamente 90% de
las personas con FQ de ascendencia europea y en 80% de los casos a nivel mundial. En
Espafia estd presente en el 28% de los pacientes con FQ (35) (36). Sinembargo, diversas
mutaciones pueden compartir rasgos propios de varias clases, por lo que esta
clasificacion no es estrictamente excluyente.

Tabla 1. Clasificacion clasica de las mutaciones del gen CFTR segun su impacto en la sintesis,
procesamiento y funcién de la proteina

Clase Defecto principal Consecuencia funcional Ejemplo de
mutaciones
| Falta de sintesis de CFTR No se produce proteina G542X, W1282X,
funcional R553X
Il Defecto en el La proteina no alcanza la F508del, N1303K
procesamiento y traificode = membrana celular
CFTR
1 Defecto en laregulacion del La proteinallegaala G551D, S549R
canal CFTR membrana, pero no se abre
correctamente
v Defecto en laconductancia La proteinaestaenla R117H, D1152H
iénica membrana pero tiene menor
flujo de iones
Vv Reduccidn de lacantidad de Se produce menos proteina A455E,
proteina funcional CFTR funcional 3849+10kbC—>T
VI Aumento en ladegradacion Menor estabilidad de la 4326delTC,
de CFTR en lamembrana proteina en la membrana Q1412X
celular

Tabla 1. Clasificacién clasica de las mutaciones del gen CFTR segun su impacto en la sintesis,
procesamiento y funciéon de la proteina
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Las bases de datos actuales llevan a cabo la clasificacion en funcion de tres categorias
principales, que incluyen funcién minima, funcién residual y funciéon de apertura del
canal (gating) (17) (37) (38) (39) (40):

- Funcion minima: Las mutaciones que causan una funcién minima o ausencia de
funcion resultan en la no expresién o una expresion extremadamente reducida de la
proteina CFTR en la superficie celular. La mutacidon mas conocida en esta categoria
es F508del, donde la proteina es mal plegada y no se transporta correctamente a la
membrana celular, por lo que no realiza ninguna funcién de transporte de iones.

- Funcidn residual: Las mutaciones que causan funcion residual permiten que una
pequefia cantidad de proteina CFTR llegue a la membrana celular y conserve algo de
actividad de transporte de iones, pero no suficiente para que la funcién sea
completamente normal, por lo que tienen una actividad limitada en comparacién
con la proteina CFTR normal. Sin embargo, los efectos pueden ser menos graves que
en los casos de funcién minima, dependiendo de la cantidad de proteina CFTR
funcional que quede.

- Funcion de apertura de canal (gating): Las mutaciones en esta categoria afectan la
apertura del canal CFTR y la capacidad de la proteina para permitir el paso de iones
a través de la membrana. Aunque la proteina puede estar correctamente localizada
en la membrana celular, la capacidad del canal para abrirse y permitir el paso de
cloroy otros aniones estd alterada.

En Espafia, el estudio de las mutaciones del gen CFTR ha permitido conocer mejor la
diversidad genética de la fibrosis quistica. Se han identificado numerosas variantes con
diferentes frecuenciasy distribuciones segun la regidn, lo que aporta informacion clave
para el diagndstico y seguimiento de los pacientes.

El estudio Spectrum of Mutations in the CFTR Gene in Cystic Fibrosis Patients of Spanish
Ancestry (Alonso et al., 2006) (41) llevd a cabo una revisién detallada del panorama
genético de la fibrosis quistica en Espafia. En esta investigacion se analizaron 1.954
alelos de pacientes espafioles, permitiendo identificar un total de 121 mutaciones
diferentes, lo que representa el 96% de los alelos asociados a la enfermedad en esta
poblacién. La mutacién mas frecuente encontrada fue la F508del, presente en el 51.74%
de los casos. Otras mutaciones comunes incluyeron G542X, N1303K, 1811 + 1.6kbA > G,
R334W, L206W, 711 + 1G > Ty Q890X, cada una con una prevalencia superior al 1%.
Ademds, se observd que algunas mutaciones tienen una distribucidn geografica
especifica dentro del pais. Por ejemplo, la mutacion 2789 + 5G > A es mas frecuente en
las Islas Baleares, mientras que la 1609delCA se encuentra con mayor incidencia en
Aragon.

Esta variedad de mutaciones muestra la complejidad genética de la fibrosis quistica y
cémo ciertas mutaciones se distribuyen de forma distinta segun la region, debido a
factores histéricos y poblacionales.

Un estudio histérico-genético reveld que la mutacion G542X, presente en el 8 % de los
casos a nivel nacional, alcanza frecuencias mas elevadas en la costa mediterranea (14
%) y las Islas Canarias (hasta 25 %), concentrdndose mayoritariamente en regiones como
Andalucia, Murcia, Valencia, Cataluiia y Canarias. Esta mutacién, junto con F508del ,la
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mas frecuente en el pais, comparte un haplotipo raro que sugiere un origen comun. Se
plantea que F508del ya existia en la peninsula ibérica antes de las invasiones
indoeuropeas, mientras que G542X habria sido introducida por los fenicios hace entre
2.500 y 3.000 afios (42). Un estudio en 972 pacientes espanoles identificd, ademas de
estas mutaciones comunes, 42 variantes adicionales con baja frecuencia, dejando un
21,8 % de los alelos sin caracterizar, lo que evidencia la diversidad genética derivada del
mestizaje histdrico y del aislamiento de ciertas poblaciones regionales (43). En la Regién
de Murcia, estudios mas recientes identificaron una menor frecuencia de F508del
respecto a la media nacional, asi como mutaciones poco comunes como A1006E vy
K710X, exclusivas de esta zona. Ademads, un alto porcentaje de pacientes murcianos
presenta genotipos de alto riesgo, asociados con una evolucién clinica masdesfavorable
(44) (45) .

Estas particularidades genéticas reflejan una menor mezcla regional y subrayan la
necesidad de utilizar herramientas diagndsticas adaptadas localmente.

1.1.4. Manifestaciones respiratorias.

La elevada morbimortalidad de la fibrosis quistica esta principalmente vinculada a la
afectacién pulmonar y sus complicaciones, determinando en gran medida el prondstico
de la enfermedad (1)

La enfermedad pulmonar en la FQ se caracteriza fundamentalmente por laimposibilidad
de eliminar eficazmente el moco de las vias respiratorias. El moco en individuos con FQ
presenta una elevada viscosidad y propiedades fisicoquimicasalteradasque promueven
una afeccidon mucoobstructiva progresiva, con formacién de tapones de moco, infeccién
crénica e inflamacidn, que conlleva dano estructural broncopulmonar y reduccion de la
funcion respiratoria (1) (2) (31) (46).

1.1.4.1 Respuesta inflamatoria.

Un factor central en la progresion del dafio broncopulmonar en la FQ es la respuesta
inflamatoria, la cual se inicia de forma temprana y persiste de manera crénica a lolargo
del curso de la enfermedad.

La progresion de la enfermedad mucoobstructiva exacerba la inflamacidn, en parte
debido a la hipoxia epitelial, lo que induce la sobreexpresién local de citocinas
proinflamatorias y metaloproteinasas de matriz (MMPs), tales como IL-1a, IL-1pB, IL-6,
IL-8, HMGB1, MMP1y MMP9 (33). Esta respuesta inflamatoria se caracteriza por una
marcada infiltracion de neutrdfilos y una elevada actividad de elastasa, factores que
aceleran el dafio estructural temprano y favorecen la aparicién de bronquiectasias (1)

(2).

La inflamacién pulmonar no se limita al tejido respiratorio, ya que induce una respuesta
inflamatoria sistémica mediada por moléculas como la interleucina-6 (IL-6). La actividad
de IL-6 esta regulada por la metaloproteasa ADAM-17 (TACE), que también modula la
expresion de TNF-a, una citocina clave en la inflamacién croénica. Algunos de los
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marcadores de inflamacidén sistémica presentes en pacientes con FQ son la
calprotectina, la proteina C reactiva de alta sensibilidad (as-PCR)(47), la eosinofilia y
neutrofilia periférica (48), la alfa-1 antitripsina (49)y la ferritina. Estos biomarcadores
reflejan la activacidén inmunitaria persistente y se asocian con la progresién del dafio
pulmonar, la gravedad de la inflamacidn croénica y el prondstico de la enfermedad (50).

Diversos estudios han resaltado el papel de los biomarcadores inflamatorios sistémicos
en la evaluacién de la gravedad en pacientes con bronquiectasias no asociadas a fibrosis
quistica.

En primer lugar, el cociente neutrdfilo-linfocito (NLR) se ha consolidado como un
marcador accesible y econdmico de inflamacidn. Su elevacién se ha relacionado con un
mayor nimero y gravedad de exacerbaciones, peor funcién pulmonar y colonizacién
crénica por Pseudomonas aeruginosa, lo que lo convierte en una herramienta util para
estratificar el riesgo clinico (51).

Asimismo, se han identificado fenotipos clinicos basados en los niveles de neutréfilos en
sangre periférica. Aquellos pacientes con cifras mas elevadas muestran una evolucion
mas desfavorable: mayor inflamaciénsistémica, peor estado nutricional, mayor nimero
de comorbilidades y deterioro de la funcién pulmonar (52).

En el andlisis del registro RIBRON, se clasificaron tres fenotipos clinicos segun distintos
biomarcadores (neutrodfilos, linfocitos, eosinéfilos, PCR y hemoglobina). El grupo mas
grave presentd un perfil inflamatorio mas intenso, con peor funcién pulmonar,
desnutricion, mayor frecuencia de exacerbaciones y colonizacién por P. ageruginosa,
incluso excluyendo a los pacientes con EPOC (53).

Por otro lado, la proteina C reactiva (PCR), incluso en periodos de estabilidad clinica, se
ha asociado de forma independiente con un mayor riesgo de exacerbaciones graves,
reforzando su utilidad como marcador prondstico (54).

Finalmente, los niveles bajos de eosindfilos se han vinculado con una evolucién mas
desfavorable: mayor gravedadclinica, peor funcién pulmonar y masexacerbaciones, por
lo que podrian considerarse un biomarcador negativo en el contexto de las
bronquiectasias no FQ (55).

Por otra parte, investigaciones in vitro sugieren que algunas citocinas pueden modular
la eficacia de los moduladores de CFTR (56). Por ejemplo, la adicién de TNF e IL-17 en
modelos celulares ha mostrado mejoras en el pH del liquido superficial de las vias
respiratorias (57). Sin embargo, la expresién de citocinas inflamatorias varia entre los
individuos con FQ, lo que puede influir de manera diferencial en la respuesta a los
moduladores. La sobreexpresion de TGF-B1 reduce la expresion del ARNm de CFTR
mutado, disminuyendo asi la eficacia de los moduladores. Ademads, TGF-B1 inhibe la
funcién de los canales BK, reduciendo la salida residual de cloruros a través de la
membrana apical.
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Diversos estudios también han relacionado la disfuncién del canal CFTR con alteraciones
en la funcion de las células inflamatorias, como la reduccién de la capacidad fagocitica
de macrofagos y neutrofilos (58) .

A pesar de los avances terapéuticos, la inflamaciénen lafibrosis quistica parece persistir
sin un control completo en pacientes tratados con moduladores de CFTR, especialmente
en aquellos que presentan dafio pulmonar estructural avanzado (59). Estudios clinicos
han demostrado que los moduladores de CFTR reducen la inflamacidn de las vias
respiratorias pero no logran restablecer los niveles fisiolégicos tras 12 meses de
tratamiento (60) (61) (62) (63), lo que subraya el impacto persistente de la inflamacion
en estos pacientes.

En este contexto, el tratamiento con azitromicina ha demostrado beneficios
inmunomoduladores. Un estudio transversal realizado en adultos con FQ clinicamente
estables reveld que los pacientes tratados con azitromicina, a pesar de presentar una
forma mas severa de la enfermedad, mostraban niveles significativamente mas bajos de
TNF-a, un marcador clave de inflamacidn sistémica. Este hallazgo sugiere que la
azitromicina podria contribuir a modular la respuesta inflamatoria en la FQ y mejorar
ciertos parametros clinicos, lo que refuerza su papel como tratamiento complementario
(64).

Comprender la interaccién entre la inflamacién pulmonar vy sistémica es fundamental
para optimizar el tratamiento de la fibrosis quistica, mejorar la calidad de vida de los
pacientes y desarrollar terapias mas efectivas que reduzcan el dafio inflamatorio sin
comprometer las defensas inmunitarias.

1.1.4.2 Infeccidn bronquial crénica

La depuracién mucociliar insuficiente de los patégenos inhalados y los defectos
inmunitarios en lascélulas inflamatorias predisponen alas personas con fibrosis quistica
(FQ) a padecer infecciones crénicas de la via aérea (65). De hecho, la cronicidad de estas
infecciones constituye un rasgo distintivo de la progresién de la enfermedad pulmonar
(66). Aunque la erradicacidninicial, especialmente de Pseudomonas aeruginosa, es un
objetivo clinico prioritario en la edad pediatrica, muchos adultos con FQ desarrollan
infecciones crénicas causadas por patégenos “clasicos” como P. aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Achromobacter sp., Stenotrophomonas
maltophilia, el complejo Burkholderia cepaciay Aspergillus fumigatus (1) (67) (68) (69)

Un estudio espafiol evidenciéd que la colonizacion crénica por hongos filamentosos,
entre ellos Aspergillus fumigatus, Scedosporium apiospermum vy Lomentospora
prolificans, no constituye una mera presencia comensal, sino que se asocia
significativamente con un deterioro persistente de la funcién pulmonar (FEV1y FVC), un
mayor numero de hospitalizaciones y una peor calidad de vida, especialmente en los
dominios fisicoy emocional. Asimismo, se observé que lainstauraciéon de un tratamiento
antifungico protocolizado, mediante anfotericina B inhalada o azoles orales, puede
ralentizar esta progresion clinica, especialmente en pacientes con fibrosis quistica
avanzada. Estos hallazgos subrayan la relevancia de una deteccién precozy un abordaje
terapéutico adecuado de estas colonizaciones. (70)
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Enrelacidncon S. aureus, un estudio que analizé aislamientos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) en pacientes con FQ en Espafia reveld una alta diversidad
genética y fenotipica, con predominio de clones hospitalarios multirresistentes. Aunque
la prevalencia de MRSA mostré una ligera disminucién entre 2013 y 2021, se asocio con
un mayor deterioro de la funcion pulmonary un aumento de las exacerbaciones, lo que
resalta la necesidad de una vigilancia continua frente a este patégeno (71). De forma
similar, en pacientes con bronquiectasias no FQ, la infeccién crénica por S. aureus
también se ha asociado con mas exacerbaciones, peor funcidon pulmonar y mayor
extension radioldgica, lo que sugiere su papel como marcador de gravedad (72).

El uso de métodos de cultivo estandar ofrece una visidn limitada de la naturaleza
polimicrobiana y biofilm de la infeccién; sin embargo, las nuevas tecnologias de
secuenciacion han revelado comunidades microbianas complejas (bacterias, hongos y
virus) en las vias respiratorias de individuos con FQ, con una marcada variabilidad
interindividual (3). La disbiosis resultante puede propiciar la aparicién de patégenos
oportunistas, como micobacterias no tuberculosas, o bien la dominancia de patégenos
tradicionales de la FQ, escenarios que suelen correlacionarse con un mayor deterioro de
la funcién pulmonar(3,73). Los avances en lacomprension de la genética, epidemiologia,
fisiopatologia y tratamiento de estas infecciones pulmonares por micobacterias no
tuberculosas se han revisado en detalle en otras fuentes al igual que las nuevas
perspectivas sobre la resistencia antimicrobiana (74).

Respecto al impacto de los moduladores de CFTR en las infecciones pulmonares
cronicas, diversos estudios observacionales indican que la carga bacteriana de la
mayoria de los patégenos disminuye con su uso, aunque no se consigue eliminarla por
completo en la mayoria de los casos (75), excepto en algunos individuos con FQ
infectados por micobacterias no tuberculosas (76).

1.1.4.3. Exacerbaciones pulmonares.

Las exacerbaciones pulmonares en pacientes con fibrosis quistica (FQ) contintdan
representando un desafio clinico significativo, a pesar de los avances en el tratamiento
con moduladores. Estas exacerbaciones impactan negativamente en la calidad de vida 'y
pueden generar un deterioro progresivo de la funcidon pulmonar (77). En los ultimos
anos, se han realizado multiples estudios para mejorar su diagndstico y tratamiento,
optimizando la duracién de la terapia antibidtica y explorando nuevas estrategias
terapéuticas (78) (79).

El diagndstico de exacerbaciones pulmonares en FQ no cuenta con una definicién
universalmente aceptada, lo que genera heterogeneidad en su identificacion.
Habitualmente, se considera la presencia de sintomas respiratorios como tos
persistente, cambios en el esputo y disnea, asi como el deterioro de la funcidn
pulmonar(80) (81). No obstante, en la era de los moduladores CFTR, las manifestaciones
pueden ser mas sutiles, dificultando la deteccion temprana. Estudios recientes han
evaluado el uso de monitorizaciéon domiciliaria con espirometria y seguimiento
electrénico de sintomas para mejorar la identificacién precoz (82).
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Asimismo, estudios con tomografia computarizada de alta resolucion han mostrado que
el modified Bhalla score permite predecir el riesgo de futuras exacerbaciones en adultos
con FQ, mostrando una buena correlacién con la funcién pulmonar y aportando
informacion estructural clave para personalizar el seguimiento y tratamiento (83).

Una clasificacidén aceptada de las exacerbaciones pulmonares se basa en el tratamiento
requerido para controlarlas. Las exacerbaciones se consideran leves a moderadas
cuando los pacientes solo requieren antibidticos orales, mientras que se clasifican como
graves cuando es necesaria la hospitalizacion o el uso de antibidticos por via intravenosa
(54). En este contexto, se ha propuesto el fenotipo de “paciente exacerbador
frecuente”, definido como aquel que presenta al menos dos exacerbaciones al afio o un
ingreso hospitalario anual. Este perfil clinico se ha asociado con mayor mortalidad a
cinco afios, independientemente de la gravedad basal, y con una mayor carga
inflamatoria, colonizacién por Pseudomonas aeruginosa, y mayor uso de antibidticos e
inmunomoduladores(84).

Se ha observado que los virus respiratorios, en particular el rinovirus, pueden ser un
factor desencadenante importante, especialmente en pacientes que reciben
moduladores CFTR. Otros factores de riesgo incluyen la exposicién a contaminantes
ambientales, la falta de adherencia terapéutica y condiciones alérgicas pulmonares
como la aspergilosis broncopulmonar alérgica (79). Durante la pandemia por SARS-CoV-
2, surgio la preocupacion por el posible impacto del COVID-19 en pacientes con FQ, dado
su perfil de riesgo. Sin embargo, un estudio nacional observé una incidencia y mortalidad
sorprendentemente bajas en esta poblacidn, posiblemente relacionadas con factores
como la edad media mas joven, el aislamiento temprano, el uso rutinario de medidas de
proteccion y el tratamiento crénico con azitromicina (85). Estos hallazgos refuerzan la
importancia de estrategias preventivas y de seguimiento personalizado en pacientes con
FQ frente a infecciones respiratorias emergentes.

La prevencién de lasexacerbaciones es fundamental parafrenar el deterioro progresivo
de la funcion pulmonar, mejorar la calidad de vida y reducir la mortalidad. En este
contexto, los antibidticos inhalados se han consolidado como una estrategia terapéutica
clave, especialmente cuando se administran de forma crénica o en pautas intermitentes
optimizadas, ya que permiten mantener concentraciones elevadas del farmaco en el
pulmon con minimos efectos sistémicos. Diversos estudios sugieren que esta via puede
reducir la carga bacteriana persistente en las vias respiratoriasy, con ello, disminuir la
frecuencia de nuevas exacerbaciones. El objetivo terapéutico actual es ambicioso pero
claro: alcanzar cero exacerbaciones, lo que representa un cambio de paradigma en el
manejo de la fibrosis quistica (77).

1.1.4.4 Gravedad

La gravedad de la fibrosis quistica se determina por multiples factores clinicos vy
radioldgicos. Un inicio mas temprano de los sintomas suele asociarse con mayor
gravedad y progresién acelerada de la enfermedad (3) (86). EIl niumero total de
exacerbaciones respiratorias es un marcador clave de progresion y deterioro funcional,
ya que las exacerbaciones frecuentes se relacionan con mayor dafo pulmonar y peor
prondstico (84) (87).
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La presencia de bronquiectasias quisticas indica dafio estructural avanzado y se asocia
con mayor riesgo de exacerbaciones y declive funcional (88). Las escalas radiolégicas de
Reiff y Bhalla permiten cuantificar la extensién y severidad de las alteraciones
pulmonares, siendo Utiles para monitorizar la progresién y gravedad de la
enfermedad(89).

El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) como porcentaje del valor
tedrico es un parametrofundamental paralaevaluacion funcional; valores bajos de FEV;
se asocian con mayor gravedad y peor prondstico (90).

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR), en sus guias sobre el
tratamiento de la bronquiectasia en adultos, recomienda una evaluacién
multidimensional de la gravedad, integrando estos parametros clinicos, radiolégicos y
funcionales para una valoracion integral y un manejo individualizado del paciente (91)

1.1.5. Estado nutricional.

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética de alta prevalencia originada por
mutaciones en el gen CFTR, cuya proteina regula el transporte de aniones esenciales
para la hidratacién y el equilibrio del pH en superficies epiteliales de érganos como los
pulmones, el pancreasy el intestino. La disfuncion del canal CFTR da lugar a un trastorno
multiorganico complejo, entre cuyas manifestaciones destaca la insuficiencia
pancreatica exocrina, presente en un alto porcentaje de los pacientes. Esta condicion
compromete la secrecién de enzimas digestivas, lo que genera una malabsorcion
intestinal severa y conlleva un alto riesgo de malnutricion crénica (31).

Aungue la malnutricién ya no es una constante como en décadas anteriores, aun se
reportan tasas cercanas al 25—40% en adultos con FQ. Esta situacion se asocia a mayor
morbimortalidad y pérdida progresiva de calidad de vida (5)

El indice de masa corporal (IMC) es una medida ampliamente utilizada en la practica
clinica para la valoracion nutricional. Sin embargo, su limitacion radica en que no
distingue entre masa grasa y masa magra. Diversos estudios han evidenciado que
pacientes con IMC normal pueden presentar una marcada reduccién en la masa libre de
grasa (FFM), lo que se asocia con deterioro de la funcion respiratoria, mayorinflamacién
y peor pronostico. Por ello, el indice de masa libre de grasa (FFMI) se ha propuesto como
un indicador mas fiable. En cohortes de adultos con FQ, la prevalencia de desnutricion
por FFM alcanza hasta el 49.1%, afectando principalmente a mujeres (6).

La ecografia del cuadriceps recto femoral (QRF) muestra una buena correlaciéncon otros
métodos de valoracién de la masa magray la fuerza muscular, asi como con la funcion
respiratoria. Ademds, pardmetros como el drea muscular del recto anterior (MARA)
permiten diferenciar entre pacientes normonutridos y desnutridos segun los criterios
GLIM, con puntos de corte especificos por sexo (4)
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Independientemente de la ingesta dietética, los pacientes con FQ presentan un patron
lipidico alterado caracterizado por niveles bajos de acidos grasos poliinsaturados
esenciales como el acido linoleico y el DHA. Esta disbiosis lipidica se relaciona con una
mayor inflamacidn sistémica y con peores parametros de funcion pulmonar, y se ha
propuesto que podria estar directamente vinculada a la disfuncion de CFTR y no solo a
la malabsorcién (7).

1.1.6. Diagnostico
1.1.6.1 Aproximacion diagndstica y sospecha clinica

El diagndstico de fibrosis quistica (FQ) comienza con una sospecha clinica basada en
signos y sintomas compatibles, un resultado positivo en el cribado neonatal, o la
deteccién de padres portadores. Este ultimo caso ocurre con frecuencia tras el
diagndstico de un hermano afectado por la enfermedad (1) (2) (75)

1.1.6.2. Pruebas diagndsticas para confirmar fibrosis quistica

Para confirmar o excluir el diagndstico de FQ se utilizan principalmente la prueba del
sudor y el andlisis genético de CFTR. Si estos resultan inconcluyentes, se recurre a
mediciones electrofisiolégicas in vivo (potencial nasal) o ex vivo (corriente intestinal)
(92).

a) Prueba del sudor

La prueba del sudor, introducida hace mds de 60 afios, sigue siendo el método de
referencia paradiagnosticar FQ. Consiste en lainduccion de sudor mediante iontoforesis
con pilocarpina, seguida de la medicidn de cloruros. Los resultados se interpretan de la
siguiente manera:

e 260 mmol/l: Compatible con fibrosis quistica.
¢ 30-59 mmol/l: Resultado intermedio o indeterminado.
e <30 mmol/I: FQ poco probable (93).

La prueba presenta alta sensibilidad y especificidad cuando se realiza bajo estdndares
internacionales (94). Sin embargo, puede haber limitaciones como falsos negativos en
individuos con mutaciones de funcién residual y falsos positivos en algunas condiciones
no relacionadas con FQ, como el hipotiroidismo congénito o el sindrome de Addison
(95).

1.1.6.3. Analisis genético de CFTR

Los analisis genéticos revelan mas de 2.000 variantes en CFTR. La evaluacion genética es

fundamental para determinar la idoneidad para el uso de moduladores de CFTR, ya que
ciertas mutaciones preservan una funcion residual que se asocia con un curso clinico
menos agresivo. Ademds, permite evitar falsos negativos en individuos con
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concentraciones de cloruros en sudor dentro de un rango indeterminado y detectar
mutaciones raras que no siempre se identifican con paneles genéticos estandar (96).
Asimismo, se ha sugerido que ser heterocigoto para mutaciones en CFTR podria estar
implicada en algunos casos de bronquiectasias de causa desconocida en adultos (97).

1.1.6.4. Pruebas electrofisioldgicas

Cuando las pruebas anteriores no son concluyentes, se pueden utilizar estudios
especializados como:

e Potencial nasal (NPD): Evalua la actividad del CFTR en el epitelio respiratorio
(98).

e Medicién de corriente intestinal (ICM): Mide la respuesta del CFTR en tejido
rectal(99) .

Estas pruebas, aunque utiles para esclarecer diagndsticos ambiguos, estan disponibles
solo en centros de referencia (100).

1.1.6.5. Categorias diagndsticas relacionadas con CFTR

La etapa final del proceso diagndstico de la fibrosis quistica (FQ) generalmente consiste
en la confirmacion o exclusion de la enfermedad. Sin embargo, debido a las limitaciones
inherentes a los métodos diagndsticos actuales, la exclusidn se clasifica como "FQ poco
probable" en lugar de ser definitiva (1).

El diagndstico final puede clasificarse en tres categorias (2):

1. Fibrosis quistica (FQ): Confirmada mediante pruebas diagndsticas concluyentes.

2. Trastorno relacionado con CFTR (CFTR-RD): Alteraciones parciales en CFTR,
asociadas a sintomas como bronquiectasias o pancreatitis, pero sin cumplir los
criterios completos de FQ.

3. Sindrome metabdlico relacionado con CFTR (CRMS): Diagndstico intermedio tras
cribado neonatal positivo y pruebas no concluyentes (101).

Estas categorias permiten un enfoque mas preciso, considerando la heterogeneidad
fenotipica de la enfermedad.

1.1.6.6. Diagnostico por imagen y funcion pulmonar

La tomografia computarizada (TC) de térax es fundamental en la FQ para la deteccion
temprana de afectaciones pulmonares, evaluacion de la gravedad y seguimiento de la
progresion de la enfermedad (102). Aunque la TC ofrece imagenes detalladas del
pulmon, su uso repetido puede aumentar la exposicion a radiacidn ionizante Para
minimizar este riesgo, se han desarrollado protocolos de TC de baja dosis, que reducen
la radiacion manteniendo una calidad diagndstica adecuada (103).
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Ademids, su uso ha permitido detectar diferencias estructurales relevantes entre sexos,
ya que en mujeres con FQ se ha observado una mayor extensién de dafio pulmonar en
la TC de alta resolucion (TCAR), con mas atrapamiento aéreo, bronquiectasias quisticas
y generaciones bronquiales afectadas, lo que se asocia a peor funcién pulmonar y mayor
nimero de exacerbaciones (104).

En la FQ, las pruebas de funcion pulmonar presentan una sensibilidad limitada para
detectar dafio localizado o alteraciones tempranas en la ventilacién pulmonar. Los
primeros parametros en alterarse son los marcadores de hiperinsuflacion, como el
volumen residual (VR), la relacién VR/capacidad pulmonar total (CPT) y los flujos
mesoespiratorios (105).

El volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) continta siendo el principal
parametro de referencia para evaluar la progresion de la enfermedad, la mortalidady la
gravedad de las exacerbaciones (106)

La prueba de la marcha es un método simple y objetivo para evaluar la desaturacién con
el esfuerzo, la tolerancia al ejercicio, el grado de incapacidad y la respuesta al
tratamiento en pacientes con fibrosis quistica (107). En casos de mayor afectacion
pulmonar, se recomienda también la pulsioximetria nocturna para detectar
hipoxemia(108) . Por otro lado, la prueba de ejercicio cardiopulmonar, proporciona una
evaluacion integral de la capacidad cardiovascular, respiratoria y metabdlica,
permitiendo identificar los mecanismos de limitacién del ejercicio . Esta prueba ofrece
informacidn prondstica valiosa sobre mortalidad y necesidad de trasplante pulmonar,
siendo especialmente util para la monitorizacion de pacientes de alto riesgo (109). Sin
embargo, su aplicacién estd limitada debido a su complejidad técnica y la necesidad de
laboratorios especializados.

1.1.6.7 Comunicacion del diagnéstico.

La comunicacién del diagndstico es un momento crucial con implicaciones médicas,
emocionales y sociales. Un enfoque adecuado debe incluir(3):

- Informacion clara y comprensible para los pacientes y sus familias.

- Apoyo psicolégico para afrontar el impacto del diagndstico.

- Derivacién a centros especializados con equipos multidisciplinarios que incluyen
neumalogos, gastroenterdélogos, genetistas, nutricionistas y psicélogos.

La atencidn en estos centros ha demostrado mejorar la supervivencia y la calidad de

vida, especialmente con la disponibilidad de moduladores de CFTR, que han

transformado el prondstico de muchos pacientes(110).

1.1.6.8 Estrategias de prevencion.

Las estrategias preventivas se dividen en dos niveles (111) :

a) Prevencion primaria
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Se realiza a través de la evaluacidn genética de portadores en parejas con riesgo de
transmitir la enfermedad. Esto permite decisiones reproductivas informadas, como:

e Diagnéstico preimplantacional: Deteccion de mutaciones CFTR en embriones
antes de la implantacion.

e Diagnéstico prenatal: Analisis del ADN fetal mediante amniocentesis o biopsia
de vellosidades coridnicas.

b) Prevencion secundaria

Se lleva a cabo mediante el cribado neonatal, que consiste en la deteccién precoz en
recién nacidos. Este programa se basa en:

- Medicién de inmunorreactivo de tripsina (IRT) en sangre.
- Andlisis genético adicional si el IRT estda elevado.

Este enfoque permite un diagndstico temprano y la instauracién de un tratamiento
adecuado, lo que mejora significativamente el prondstico a largo plazo (112) (113).

Sin embargo, en la era de los moduladores de CFTR, surgen nuevos desafios:

e El uso de moduladores durante el embarazo puede generar valores atipicos de
IRT.

e Algunas mutaciones de funciéon residual pueden dar resultados ambiguos,
requiriendo andlisis complementarios y un seguimiento exhaustivo (1)

1.1.7. Tratamiento:

Aungue no existe una cura definitiva, los avances en el tratamiento han mejorado
significativamente la calidad y esperanza de vida de los pacientes (1)

1.1.7.1. Terapias dirigidas a la proteina CFTR

Uno de los avances mas destacados en el tratamiento de la FQ es el desarrollo de
moduladores de la proteina CFTR.

Los farmacos moduladores del CFTR constituyen una clase terapéutica dirigida a corregir
la disfuncion de la proteina CFTR, cuya alteracidn es la base molecular de la fibrosis
quistica. Dentro de esta categoria general, se distinguen distintos tipos de compuestos
en funcion de su mecanismo de accion, siendo los mas relevantes los potenciadores y
los correctores del CFTR.

Los correctores son aquellos moduladores que favorecen el plegamiento adecuado de
la proteina CFTR mutada y facilitan su trdnsito hasta la membrana celular, donde puede
ejercer su funcion como canal idnico. Estan indicados principalmente en mutaciones
como la F508del, en las que la proteina sintetizada es degradada prematuramente y no
alcanza la superficie celular. Entre los correctores mds utilizados se encuentran
lumacaftor, tezacaftor y elexacaftor.
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Por su parte, los potenciadores actlan sobre las proteinas CFTR que ya se encuentran
en la membrana, aumentando su tiempo de apertura y, por tanto, mejorando el
transporte de iones a través del canal. Son especialmente eficaces en mutaciones de
tipo disfuncional, como la G551D, en las que la proteina esta presente en la membrana
pero su actividad estd disminuida. El principal representante de este grupo es
ivacaftor(15).

Actualmente, los regimenes terapéuticos mas efectivos combinan correctores y
potenciadores, lo que permite actuar de forma sinérgica sobre diferentes defectos
funcionales del CFTR. Ejemplo de ello son combinaciones como Lumacaftor/Ivacaftor
(16), Tezacaftor/Ivacaftor (17) o la triple terapia lvacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor ,
comercializada como Trikafta® o Kaftrio® en Europa (Tabla 2).

Esta triple combinacién ha mostrado eficacia en pacientes con al menos una copia de la
mutacion F508del, ampliando el espectro de tratamiento a aproximadamente el 90% de
la poblacion con FQ. Ademds, ha desmostrado ser segura y eficaz en poblacién
pediatrica (114) (115).
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Correctores

- Favorecen el
plegamiento correcto de
CFTR.

- Facilitan su transporte a
la membrana.

- Restauran parcialmente
su funciéon como canal
iénico.

F508del (homocigotos o
heterocigotos con
mutacién minima)

Lumacaftor
Tezacaftor
Elexacaftor
Vanzacaftor

Potenciadores

- Aumentan el tiempo de
apertura del canal CFTR ya
presente en membrana.

- Mejoran el transporte de
iones.

G551D y otras mutaciones
clase lll y algunas clase IV

Ivacaftor
Deutivacaftor

- Lumacaftor + Ivacaftor (Orkambi®)
- Tezacaftor + Ivacaftor (Symkevi® / Symdeko®)

- Elexacaftor + Tezacaftor + lvacaftor (Trikafta® /
Kaftrio®)

-Vanzacaftor +Tezacaftor+Deutivacaftor (Alyftrek®)

Ivacaftor en monoterapia (Kalydeco®)

Tabla 2. Resumen moduladores CFTR, combinaciones y nombres comerciales.
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En pacientes con fibrosis quistica y enfermedad pulmonar avanzada, es una terapia
segura y eficaz, asociada a mejoras sostenidas en la funcién pulmonar (FEV,), el estado
nutricional (IMC), y una notable reduccién de las exacerbaciones e infecciones
respiratorias hasta los 30 meses de seguimiento. Adem3s, en pacientes tratados con la
triple terapia se observd una disminucion significativa en la presencia de patdégenos
como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus sensible a meticilina vy
Aspergillus sp., asi como una reduccién del uso de oxigenoterapia y del nimero de
pacientes en lista activa de trasplante pulmonar. La mejoria fue mas pronunciada en
pacientes heterocigotos para F508del, especialmente en funcién pulmonar y calidad de
vida (116).

Un estudio prospectivo realizado en el Hospital Universitario de La Princesa en Madrid
analizé como el tratamiento con elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor afecta la composicion
corporal en adultos con fibrosis quistica (FQ) portadores de la mutacion F508del.
Utilizando tomografia computarizada toracica (TC), el estudio observé un incremento
significativo en la masa corporal total, particularmente en los compartimentos grasos,
incluyendo grasa subcutanea, visceral e intermuscular, tras un afio de tratamiento(117).

La triple terapia moduladora del CFTR (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) ha
transformado el manejo de la fibrosis quistica, mejorando notablemente Ia
supervivencia y calidad de vida. Este avance plantea nuevos retos clinicosy organizativos,
como el seguimiento de pacientes mas estables, la posible reduccién de tratamientos
tradicionalesy la necesidad de adaptar los equipos multidisciplinares. Aungue no es una
cura, supone un cambio de paradigma (118).

Recientemente, la FDA aprobd Vanzacaftor, tezacaftor, y deutivacaftor (Alyftrek), una
nueva terapia de combinacion triple para pacientes con ciertas mutaciones en el gen
CFTR que causan pérdida de funcion severa, mutaciones de funcién residual vy
mutaciones de gating (119) (120) . En un reciente meta-analisisen red, esta combinacion
demostré ser la mas eficaz entre los moduladores CFTR disponibles, superando incluso
a elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor en la mejora de la funcion pulmonar, calidad de vida 'y
reducciéon de cloruro en sudor en pacientes con al menos un alelo F508del. Ambos
tratamientos mostraron beneficios clinicos significativos y un perfil de seguridad
favorable, sin incremento en eventos adversos graves (121).

1.1.7.2. Tratamientos respiratorios

La acumulacién de moco espeso en las vias respiratorias es una caracteristica central de
la FQ, lo que conduce a infecciones recurrentes y dafio pulmonar progresivo. Las
estrategias terapéuticas incluyen (122):

o Fisioterapia Respiratoria: Técnicas como la percusion toracica y el drenaje
postural ayudan a movilizar y eliminar las secreciones pulmonares(123).

e Mucoliticos: Medicamentos como la dornasa alfa (124) y la solucién salina
hipertodnica (125) reducen la viscosidad del moco, facilitando su expulsién.
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e Broncodilatadores: Farmacos que relajan el musculo liso de las vias
respiratorias, mejorando el flujo de aire y aliviando sintomas obstructivos (1)
(126) (127).

e Antibidticos: Se utilizan para tratar y prevenir infecciones bacterianas
pulmonares. Pueden administrarse por via oral, inhalada (126) o intravenosa,
dependiendo de lagravedady del patdgeno involucrado (2). El consenso espafiol
de 2015 permitié unificar el manejo de la infeccion inicial por Pseudomonas
aeruginosa en fibrosis quistica, promoviendo decisiones mas precoces vy
homogéneas en el tratamiento, especialmente tras fallos terapéuticos iniciales
(122) (128).

Los antibidticos inhalados como levofloxacino, aztreonam, colistina, tobramicina
mejoran la funcién pulmonar y reducen la carga bacteriana en pacientes con FQ
y Pseudomonas aeruginosa (129) (130) (131). Aztreonam mostré mayor eficacia,
y colistina en polvo fue no inferior a tobramicina.

La eleccidn del tratamiento debe adaptarse a cada paciente segun la evidencia
clinica y las caracteristicas del farmaco (132)

1.1.7.3 .Manejo Nutricional y Digestivo

Lainsuficiencia pancreatica es comun en la FQ, lo que lleva a malabsorcidn de nutrientes
y deficiencias vitaminicas. Las intervenciones incluyen:

- Enzimas Pancreadticas: Suplementos que ayudan en la digestion de grasas y
proteinas, mejorando la absorcién de nutrientes (133)

- Suplementos Vitaminicos: Especialmente de las vitaminas liposolubles A, D, E y K,
cuya absorcién estd comprometida (134) (135) (136) (137)

- Dieta Hipercaldrica e Hiperproteica: Tradicionalmente, la dieta en pacientes con
fibrosis quistica (FQ) ha requerido un alto contenido calérico y proteico para
compensar el aumento del gasto energético basal, las pérdidas derivadas de la
malabsorciény el catabolismo asociado a la inflamacién crénica (138) . Este enfoque
nutricional ha sido clave para optimizar el estado nutricional, mejorar la funcion
pulmonar y reducir la morbimortalidad. No obstante, la introduccion de
moduladores del regulador de la conductancia transmembrana (CFTR) ha supuesto
un cambio de paradigma terapéutico (139). Estos fdrmacos no solo actian sobre la
causa subyacente de la FQ, sino que han demostrado mejoras significativas en el
peso corporal, el estado nutricional y la sintomatologia digestiva, al reducir la
malabsorciéon y normalizar en parte la funcién pancreatica exocrina. Como
consecuencia, el tradicional enfoque hipercalérico podria requerir ajustes
individualizados para evitar un exceso ponderal y prevenir riesgos metabdlicos
emergentes, como la obesidad y el aumento del riesgo cardiovascular,
especialmente en pacientes en tratamiento prolongado. Este nuevo escenario exige
una revision del manejo dietético con enfoque dindmico y adaptado a la evolucion
clinica del paciente.
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1.1.7.4. Ejercicio Fisico

La actividad fisica regular es beneficiosa para mejorar la funcién pulmonar, la fuerza
muscular y la calidad de vida en pacientes con FQ. Adema3s, facilita la movilizacion de
secreciones y reduce el riesgo de infecciones respiratorias (140).

1.1.7.5. Trasplante de érganos

En casos avanzados de FQ con insuficiencia pulmonar o hepatica severa, el trasplante
de pulmdn, higado o pancreas puede ser considerado. Estos procedimientos pueden
prolongar la vida y mejorar su calidad, aunque implican riesgos significativos y
requieren una evaluacion cuidadosa (141).

En pacientes con fibrosis quistica trasplantados de pulmén, las infecciones son
frecuentes, aunque no constituyen la principal causa de mortalidad posoperatoria. Se
observan con mayor frecuencia infecciones por patégenos multirresistentes,
citomegalovirus (CMV) y enfermedad fungica, especialmente por Aspergillus fumigatus,
esta Ultima asociada a rechazo croénico (142).

Tras el trasplante pulmonar en fibrosis quistica, existen dos modelos principales de
seguimiento: uno compartido entre el equipo de FQ y el de trasplante, y otro
centralizado en el centro de trasplante. La eleccién depende del contexto clinico, siendo
clave una buena coordinacién y comunicacion entre equipos (143).

1.1.7.6. Avances y futuras perspectivas
La investigacién en FQ continda avanzando, con enfoques prometedores como:

o Terapias Genéticas: Estrategias dirigidas a corregir o reemplazar el gen CFTR
defectuoso estan en desarrollo, con el potencial de abordar la causa raiz de la
enfermedad (144).

e Nanotecnologia: La nanotecnologia en la fibrosis quistica ofrece nuevas
estrategias para mejorar la administracién de farmacos, incluyendo
nanoparticulas lipidicas y poliméricas que optimizan la distribucién de
antibiéticos, moduladores de CFTR y terapias génicas, aumentando su eficaciay
reduciendo efectos adversos. Ademas, los sistemas de liberacion controlada e
inhaladores basados en nanomateriales permiten una mejor penetracién en el
moco espeso pulmonar, lo que representa un avance clave en el tratamiento
personalizado de la enfermedad (145) (146).
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1.2. Enfermedad de ojo seco.

1.2.1. Introduccion.

La enfermedad del ojo seco (EOS) es una patologia multifactorial caracterizada por la
pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal, lo que genera un proceso inflamatorio
crénico y dafio en la superficie ocular (147) (148) (149). Esta alteracion resulta de la
disfuncion de las estructuras responsables de la produccién y regulacién de la lagrima,
entre ellas las glandulas lagrimales, las glandulas de Meibomio, la cdrnea y la conjuntiva
(150)

Diversos factores pueden contribuir a la apariciony progresion de la EOS. Entre ellos, se
incluyen patologias oculares como la disfuncién de las glandulas de Meibomio y la
blefaritis, asi como enfermedades sistémicas tales como la diabetes mellitus, el
sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico (151) (150).
Adema3s, la exposicién a condiciones ambientales adversas, como baja humedad,
contaminacion, humo de tabacoy flujo de aire intenso sobre la superficie ocular, pueden
agravar la sintomatologia (152). Factores relacionados con el estilo de vida, como el uso
prolongado de dispositivos electronicos y lentes de contacto han sido también
identificados como desencadenantes de la enfermedad. Asimismo, diversos farmacos
tépicos y sistémicos pueden inducir o exacerbar la EOS afectando la produccién o
estabilidad de la ldgrima (152). Recientemente, se ha sefialado ademas la miopia como
un posible factor de riesgo emergente en el desarrollo de EOS(153).

A estos factores se suma la creciente evidencia sobre la implicacion de procesos
inflamatorios persistentes, disfuncidon neurosensorial e incluso alteraciones del estado
psicolégico como el estrés, la ansiedad o la depresion, que pueden amplificar la
percepcioén sintomatica en ausencia de signos clinicos evidentes (154) (151).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la EOS se clasifica en dos grandes subtipos:
deficiencia acuosa, caracterizada por una disminucién en la produccion lagrimal, y ojo
seco evaporativo, en el cual se observa una acelerada evaporacion de la lagrima debido
a alteraciones en la composicion lipidica de la pelicula lagrimal. Ambos mecanismos
conducen a hiperosmolaridad e inestabilidad de la pelicula lagrimal, lo que perpetia la
inflamaciény el dafio de la superficie ocular, afectando la funcién visual y el confort del
paciente (150) (152) (155).

Los sintomas mads reportados incluyen sequedad ocular, sensaciéon de cuerpo extrafio,
picazon, enrojecimiento, fatiga visual y alteraciones en la calidad de la vision (156) .
Ademds del impacto clinico, la EOS tiene repercusiones significativas en la calidad de
vida de los pacientes, afectando su bienestar fisicoy mental (157) . La presencia de EQOS,
en particular la inestabilidad de la pelicula lagrimal reflejada por un T-BUT reducido,
también puede comprometer la precision de las mediciones queratométricas
preoperatorias, afectando al calculo de la lente intraocular y, en consecuencia, al
resultado refractivo postoperatorio(158).
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1.2.2. Epidemiologia

La EOS constituye una alteracion multifactorial de la superficie ocular que se ha
convertido en uno de los motivos de consulta mds frecuentes en oftalmologia. Su
prevalencia es elevada en la poblacién general y tiende a incrementarse con la edad,
afectando con mayor frecuencia a mujeres, especialmente tras la menopausia. En el
contexto espafiol, el estudio PrevEQS, uno de los pocos analisis poblacionales de base
amplia realizados en Europa, estimd una prevalencia ajustada del 11 % en adultos, con
cifras que superan el 20 % en mayores de 65 afios (159). Ademas, identificd una
asociacioén significativa entre EOSy diversas comorbilidades sistémicas frecuentes, como
la hipertensidn, las dislipemias, la artrosis y los trastornos endocrinos, asi como con el
uso croénico de determinados farmacos de uso habitual en atencién primaria.

Estos hallazgos coinciden con lo descrito en otras regiones del mundo, donde las tasas
de prevalencia oscilan ampliamente, entre el 5% y el 50 %, en funcién del disefio del
estudio y de los criterios diagndsticos empleados, lo que evidencia la necesidad de una
mayor homogeneizacién metodoldgica(160) (148) (161) (162).

El impacto socioecondmico de la enfermedad también es considerable. La disminucion
en la productividad laboral y la dificultad para realizar actividades cotidianas han sido
ampliamente reportadas, evidenciando la carga global de la EOS en términos de costes
sanitarios y reduccion del desempefio funcional de los pacientes (163).

1.2.3. Diagnéstico.

Se recomienda un enfoque diagndstico basado en la combinacién de sintomas y signos
clinicos, a través del uso de herramientas validadas que permitan una evaluacion
estandarizada y reproducible (164) (165).

1.2.3.1. Evaluacion de sintomas

La evaluacion clinica de la enfermedad de ojo seco (EOS) presenta con frecuencia una
discordancia entre la intensidad de los sintomas referidos por el paciente y los hallazgos
objetivos observados en la exploracion. Esta subjetividad sintomatica constituye uno de
los principales desafios diagndsticos y terapéuticos en la practica clinica. Un ejemplo
especialmente ilustrativo es el de los pacientes con dolor crénico, quienes, segin un
metaanalisis reciente, presentan sintomas de EOS significativamente mas severos que
los controles, a pesar de que las diferencias en los signos objetivos, como la produccion
lagrimal o la estabilidad de la pelicula lagrimal, no siempre alcanzan relevancia clinica
(166). Esta disociacion ha sido atribuida a un posible mecanismo de hipersensibilidad
sensorial compartido entre ambas condiciones, lo que refuerza la hipétesis de que, en
determinados perfiles clinicos, la EOS puede expresarse fundamentalmente como un
sindrome sensitivo mds que como una alteracion estructural evidente.
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1.2.3.2. Pruebas clinicas y biomarcadores

En el abordaje diagndstico de la enfermedad del ojo seco (EOS), las pruebas clinicas y
biomarcadores desempefian un papel esencial para establecer no solo la presencia de
la patologia, sino también su gravedad y mecanismos subyacentes.

La osmolaridad lagrimal es un biomarcador de gran relevancia clinica: valores superiores
a 308 mOsm/L o diferencias mayores de 8 mOsm/L entre ambos ojos sugieren una
inestabilidad significativa de la pelicula lagrimal(167) (168) (169). Por otra parte, la
tincidon de la superficie ocular con fluoresceina o verde de lisamina permite detectar
lesiones epiteliales y clasificar su severidad de acuerdo con la escala de Oxford (75).
Finalmente, la prueba InflammaDry™, basada en |la deteccion de metaloproteinasas de
matriz (MMP-9), ofrece informacion sobre la presencia de inflamacién, halldndose estas
enzimas elevadas en pacientes con ojo seco moderado a severo (170) (171).

Ademds de los test principales utilizados en el diagndstico de la EQS, existen otras
pruebas complementarias que permiten evaluar diferentes aspectos de la fisiopatologia
lagrimal y de la funcidn glandular. Entre ellas, se incluyen las pruebas de medicién del
volumen de secrecion lagrimal y la evaluacion de la disfuncidon de las glandulas de
Meibomio, fundamentales para caracterizar el tipo de EOS y guiar el manejo clinico

El test de Schirmer mide la produccién lagrimal colocando una tira de papel en el
parpado inferior y evaluando la humectacién tras 5 minutos(172). Para reducir la
variabilidad, se recomienda realizarlo con los ojos cerrados(173).

Las glandulas de meibomio son responsables de la secrecién de meibum, un
componente esencial de la capa lipidica de la pelicula lagrimal. La cantidad, calidad y
facilidad de expresion del meibum son indicadores clave de la funcién glandular (174).
Su expresibilidad se evalla generalmente aplicando presién digital a lo largo del
parpado, aunque existen procedimientos estandarizados para esta evaluaciéon como la
meibografia (175).

En los ultimos aios, el desarrollo de nuevas tecnologias diagndsticas ha permitido
mejorar la precision y objetividad en la evaluacién clinica del ojo seco. Dispositivos como
el Keratograph 5M®, LipiView® o las plataformas multitécnica de andlisis integran
mediciones automatizadas de T-BUT no invasivo, menisco lagrimal, enrojecimiento
conjuntival y dinamica parpebral, permitiendo una caracterizacion masdetallada del tipo
y la gravedad de la enfermedad (176). Asimismo, técnicas como la meniscometria por
tira o la meibografia por infrarrojos han mejorado la visualizacién estructural de las
glandulas de Meibomio. A pesar de estas innovaciones, sigue siendo necesaria una
correcta interpretacion clinica de los resultados y una integracidén razonada con los
sintomas del paciente para evitar el sobrediagndstico o la medicalizacién excesiva

En este escenario diagndstico, la inteligencia artificial ha emergido como una
herramienta complementaria de alto valor. Un reciente metanadlisis ha demostrado que
los modelos de IA aplicados al diagndstico de ojo seco, especialmente aquellos basados
en imagenes, alcanzan una precision media del 91.9 %, con sensibilidad y especificidad
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superiores al 89 % y 92 %, respectivamente (177). Estas cifras, significativamente
superiores a las de muchas pruebas convencionales, posicionan a la IA como un recurso
prometedor para mejorar la deteccion de la enfermedad, optimizar la toma de
decisiones clinicas y reducir la variabilidad interobservador.

1.2.3.3. Proceso diagndstico

El proceso diagndstico recomendado se basa en la combinacion de herramientas
estandarizadas que incluyen tanto cuestionarios de sintomas como pruebas clinicas
(164).

Un aspecto fundamental del diagndstico es la clasificacion de la EOS en sus dos
principales subtipos: EOS evaporativo, asociado a la disfuncién de las glandulas de
Meibomio (DGM), y EOS por deficiencia acuosa, originado por una produccién lagrimal
insuficiente(165). Sin embargo, muchos pacientes presentan caracteristicas mixtas, lo
que requiere un enfoque diagndstico detallado para diferenciar las alteraciones
predominantes y personalizar el tratamiento.

Adicionalmente, es importante realizar un diagnéstico diferencial para descartar
enfermedades con sintomas similares, como la queratoconjuntivitis alérgica o el
sindrome del ojo seco inducido por farmacos. En casos donde los sintomas sean severos
pero los signos clinicos sean minimos o inexistentes, se debe considerar la posibilidad
de dolor neuropatico, ya que este puede influir en la percepcion de la enfermedad sin
una correlacion directa con el dafo tisular.

Finalmente, la clasificacion de la disfuncidn de las glandulas de meibomio también sigue
criterios bien definidos, estableciendo grados de severidad en funcién de la secrecién
glandular, la vascularizacién del margen palpebral y el grosor de la capa lipidica de la
lagrima. Este enfoque permite individualizar las estrategias terapéuticas y mejorar el
abordaje clinico de la enfermedad del ojo seco.

1.2.3.3.1. Cribado inicial:

La primera fase consiste en realizar una evaluacion clinica orientada a excluir patologias
que simulan sintomas de EOS, como conjuntivitis alérgica, blefaritisanterior o posterior,
presencia de cuerpos extrafios, trastornos de la dindmica palpebral o de exposicién
ocular.

Esta etapa se basa en una anamnesis dirigida y exploraciéon bdasica, permitiendo
descartar causas secundarias o comorbilidades relevantes antes de proceder con la
bateria diagndstica especifica.

Evaluacion de Sintomas

Una vez descartadas otras causas, se procede a valorar los sintomas del paciente
mediante cuestionarios validados. Los instrumentos mas recomendados son:
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e Ocular Surface Disease Index (OSDI): Evalua la gravedad de los sintomas y su
impacto en la calidad de vida, utilizando una escala de 0 a 100, donde valores
superiores a 13 indican la presencia de DED (178) (179).

e DEQ-5 (Dry Eye Questionnaire-5): Un cuestionario corto que mide la severidad
de los sintomas mediante cinco preguntas clave (180).

Un resultado igual o superior a los puntos de corte justifica avanzar con las pruebas
objetivas para confirmar el diagnéstico.

1.2.3.3.2. Pruebas objetivas de alteracion lagrimal

Para confirmar la presencia de EOS segun los criterios de TFOS DEWS II, se deben realizar
al menos dos de las siguientes pruebas clinicas:

- Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (T-BUT). El tiempo de ruptura lagrimal (Tear
Break-Up Time, T-BUT) constituye un método ampliamente utilizado para la evaluacion
de la estabilidad de la pelicula lagrimal. Consiste en la aplicacién de fluoresceina sédica
sobre la superficie ocular para determinar el intervalo que transcurre hasta que se
forman rupturas en la pelicula lagrimal (181) (182).

- Osmolaridad lagrimal. La osmolaridad lagrimal es un biomarcador de gran relevancia
clinica: valores superiores a 308 mOsm/L o diferencias mayores de 8 mOsm/L entre
ambos ojos sugieren una inestabilidad significativa de la pelicula lagrimal(167) (168)
(169).

- Tincidn de la superficie ocular:

e Se utilizan fluoresceina y verde de lisamina.

e Deben evaluarse la cérnea, la conjuntiva y el margen palpebral.

e Se recomienda el uso de escalas validadas, como la escala de Oxford, para
objetivar la gravedad de la alteracidn epitelial.

Osmolaridad lagrimal

NV,

Tincion de la superficie ocular\ Test de Schirmer
=

Figura 4. Principales pruebas clinicas para la evaluacion del ojo seco. Extraido de: Elaboracién
propia.
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1.2.3.3.3. Diagnéstico subclasificacion etiolégica.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el sindrome de ojo seco se clasifica en dos
grandes subtipos segun el componente principal afectado: el ojo seco evaporativo y el
ojo seco por deficiencia acuosa. Esta distincidon resulta fundamental tanto para el
diagnéstico diferencial como para la seleccion de estrategias terapéuticas
individualizadas, ya que cada forma presenta mecanismos patogénicos, manifestaciones
clinicas y abordajes especificos.

- Ojo seco evaporativo. Caracterizado por inestabilidad de la pelicula lagrimal,
principalmente asociado a disfuncién de las glandulas de Meibomio (DGM).
Pruebas orientadas:

e Meibografia,
e Evaluacion cualitativa y cuantitativa del meibum.
e Analisis del espesor de la capa lipidica.

- Ojo seco acuodeficiente. Asociado a una disminucion del volumen lagrimal.
Pruebas orientadas:

e Medicion de la altura del menisco lagrimal,
e Test de Schirmer (con o sin anestesia),

1.2.4. Enfermedad de ojo seco e inflamacidn sistémica.

La EOS es una patologia multifactorial de la superficie ocular caracterizada por la pérdida
de homeostasis de la pelicula lagrimal, en la que intervienen mecanismos complejos
como la inestabilidad lagrimal, la hiperosmolaridad, la inflamacién crénica subclinica, el
dano epitelial y las alteraciones neurosensoriales. Aunque tradicionalmente se ha
considerado una enfermedad localizada, cada vez existe mayor evidencia que
demuestra su estrecha asociacion con multiples comorbilidades sistémicas,
especialmente enfermedades autoinmunes, endocrinas, metabdlicas, infecciosas y
psiquiatrica, lo que ha llevado a conceptualizarla como una manifestacién ocular de
procesos sistémicos de base inflamatoria o inmunitaria (183) (184) (185) (186) (187)
(188).

En este contexto, diversos estudios han demostrado que la inflamacién desempefia un
papel fundamental en la fisiopatologia de la EOS, observandose concentraciones

elevadas de mediadores inflamatorios en la superficie ocular de los pacientes afectados
(189) (150) (190).

Enrelaciéon con el mecanismo inflamatorio, la hiperosmolaridad de la ldgrima promueve
la liberacién de citoquinas y metaloproteinasas de la matriz (MMP), como la MMP-9,
responsable de la aparicidn de uUlceras corneales e incluso perforaciones (191) (192). La
disponibilidad actual de pruebas rdpidas para la deteccién de MMP-9 en la conjuntiva
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(170) ha mejorado la aproximacion clinica al ojo seco, ofreciendo la posibilidad de
ajustar los tratamientos antiinflamatorios de forma mas precisa.

En los ultimos afios, se ha explorado el papel de los recuentos celulares en sangre
periférica y sus relaciones, como la relacidon neutrdfilo-linfocito (NLR) y la relacion
plaqueta-linfocito (PLR), como posibles indicadores de condiciones inflamatorias
sistémicas y oculares. Investigaciones recientes han evidenciado que estos marcadores
se encuentran elevados en pacientes con EQOS, lo que ha llevado a considerar la
posibilidad de que la enfermedad tenga una base sistémica (193) (194) (195) (196) (197).

Ademas, el indice sistémico de inflamacidon-inmunidad (SIl) ha surgido como un
biomarcador inflamatorio novedoso, propuesto como un indicador prondstico en
diversas condiciones clinicas, incluyendo enfermedades cardiovasculares, canceres y
trastornos autoinmunes (198) (199) (200) (185). En el ambito oftalmoldgico, estudios
recientes han identificado una relacion significativa entre el Sll y el glaucoma primario
de angulo abierto (201). No obstante, hasta la fecha, la relevancia clinica del Sl en
pacientes con EOS no ha sido ampliamente investigada.

Teniendo en cuenta este enfoque, se ha propuesto el uso de dacidos grasos
poliinsaturados, especialmente los d4cidos grasos omega-3, como una estrategia
terapéutica para modular lainflamaciénsistémicay ocular (202) (203). Suincorporacion
en el manejo de la EOS refuerza la hipdtesis de que la inflamacidn sistémica juega un
papel relevante en el desarrolloy progresion de la enfermedad, y que su modulacion a
través de estrategias nutricionales podria ser una via complementaria de tratamiento.

1.2.5. Tratamiento enfermedad de ojo seco .

El tratamiento de la EOS requiere un enfoque individualizado y escalonado, basado en
la gravedad clinicay el tipo predominante de disfuncidn, ya sea por deficiencia acuosa
o evaporativa (204) (205) (206). En la mayoria de los casos, ambos mecanismos
coexisten en distintos grados, lo que obliga a una evaluacién integral de la fisiopatologia
subyacente.

Las opciones terapéuticas incluyen:
- Sustitutos lagrimales, como el dcido hialurdnico, la carboximetilcelulosa y otros
polimeros viscoelasticos, utilizados para mejorar la lubricaciony la estabilidad de la

pelicula lagrimal (207) (208) .

- Suplementos lipidicos en forma de emulsiones y nanoemulsiones, que ayudan a
restaurar la capa lipidica y reducir la evaporacién (209).

- Agentes osmoprotectores y antioxidantes, como trehalosa, L-carnitina y vitamina
A, que protegen las células epiteliales frente al estrés osmético y oxidativo.
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Hemoderivados. Las terapias basadas en componentes sanguineos han ganado
protagonismo como alternativas emergentes para el tratamiento de la EOS
moderada o grave (210) (211). Un metaandlisis en red reciente compard seis
derivados hematicos y concluyd que el plasma rico en plaguetas (PRP) es
particularmente eficaz en la mejoria de los sintomas subjetivos y del dafio epitelial
(evaluado mediante el OSDI y la tincidon corneal), mientras que el suero de corddn
umbilical (UCS) mostré una mayor efectividad en casos de deficiencia acuosa, al
mejorar significativamente los valores de Schirmer y T-BUT (212).

Tratamiento antiinflamatorio tépico, como corticoides, ciclosporina A o lifitegrast,
empleados para controlar la inflamacidn de la superficie ocular(213) (214).

Estrategias de conservacion de la lagrima, como la oclusion puntual temporal o
permanente, lentes de contacto terapéuticas y el uso de cdmaras de humedad o
humidificadores(215) (216) .

Secretagogos, tanto tdpicos (diquafosol o rebamipide)(217) como sistémicos
(pilocarpina, cevimelina), que estimulan la produccién lagrimal y mucosa.

Manejo de la disfuncién de las glandulas de Meibomio, mediante higiene palpebral,
compresas calientes y dispositivos de pulsacién térmica. Perfluorohexyloctano
(NOV03) es un colirio lipofilico sin conservantes aprobado para tratar el ojo seco
evaporativo asociado a disfuncidn de las glandulas de Meibomio. Actua reduciendo
la evaporacion lagrimal al formar una capa estable sobre la pelicula lagrimal (218).

Otras terapias:

o La inmunosupresion sistémica es fundamental en el manejo de diversas
enfermedades de la cérnea y la superficie ocular de origen autoinmune. Estas
patologias, aunque inicialmente atendidas por oftalmdlogos generales,
requieren un enfoque multidisciplinario y tratamiento especializado debido
a su complejidad (219).

o Se ha desarrollado un nanosistema multifuncional PHP-DPS@INS que
combina insulina con el péptido mitocondrial SS-31 para tratar el ojo seco
mediante un enfoque sinérgico antiinflamatorio, antioxidante y reparador
mitocondrial (220).

o La toxina botulinica tipo A (BTX-A) ha emergido como una estrategia
terapéutica complementaria en el manejo de la enfermedad de ojo seco
(EOS), particularmente en casos refractarios o con componente evaporativo
predominante. Su administracién se realiza mediante inyecciones
perioculares, habitualmente en el parpado inferior, con el objetivo de reducir
el drenaje lagrimal al inhibir parcialmente la contraccion del musculo
orbicular, favoreciendo asi una mayor retencidon de la lagrima sobre la
superficie ocular (221).
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1.3. Cornea y segmento anterior del ojo .

1.3.1. Cornea.

La cérnea es la estructura transparente y externa del ojo, ubicada en su parte frontal. Su
funcién principal es actuar como una barrera protectora contra agentes externos y
permitir el paso de la luz hacia el interior ocular. Ademas, desempefia un papel esencial
en la refraccion de la luz, contribuyendo aproximadamente en un 70% al poder éptico
del ojo (222). Su forma y transparencia son fundamentales para garantizar una vision
nitida.

Desde el punto de vista anatdomico, la cérnea estd compuesta por varias capas
especializadas(223). En la superficie se encuentra el epitelio corneal, el cual protege al
ojo de agresiones externas y facilita el intercambio de oxigeno y nutrientes. Justo debajo
se ubica la membrana de Bowman, que aporta resistencia estructural. A continuacion
se extiende el estroma, el grueso principal de la cdrnea, formado por fibras de coldgeno
organizadas con precision para preservar la transparencia. Mas internamente, la
membrana de Descemet actla como barrera protectora frente a infecciones y lesiones.
Finalmente, en la capa mas interna, el endotelio corneal regula el equilibrio de liquidos
en el tejido, impidiendo la inflamacién y manteniendo la transparencia ocular (Figura 4)

Epitelio corneal

Membrana basal Membrana

~ —— /dcbuumot =
o i
g .

o N Endotelio

Figura 5. Esquema anatémico de las capas de la cérnea: epitelio, membrana de Bowman,
estroma, membrana de Descemet y endotelio.Extraido de: Regeneracion de la superficie
ocular: stem cells/células madre y técnicas reconstructivas. Anales Sis San Navarra 2008,
vol.31,n.1
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Dentro de las caracteristicas morfoldgicas de la cérnea, el grosor corneal ha sido objeto
de especial interés, no solo como parametro estructural sino también como indicador
de laintegridad funcional de sus distintas capas, particularmente del e pitelio (224) (225).

La medicién del grosor corneal, conocida como paquimetria, cuenta con una sélida
trayectoria histdrica, con primeras descripciones en los tratados clasicos de oéptica
fisiolégica de Helmholtz y Gullstrand, y una revalorizacidn cientifica a partir de los afios
50 gracias a los estudios de David Maurice (226) . A lo largo de las Ultimas décadas, se
han perfeccionado diferentes técnicas para su evaluacién, incluyendo métodos &pticos
como la tomografia de coherencia déptica (OCT) y la paguimetria mediante camara de
Scheimpflug, asi como técnicas ultrasonicas(227) (228). No obstante, la geometria no
concéntrica de las superficies anterior y posterior de la cornea humana supone un reto
en la definicién y precisién de las mediciones centrales. Mds alla de su dimension
anatémica, las variaciones en el grosor corneal reflejan cambios fisiolégicos vy
patoldgicos en la funcidn de la barrera endotelial y en el equilibrio hidrico del tejido.
Ademads, el valor absoluto del grosor corneal es determinante para la correcta
estimacion de la presién intraocular, siendo clave en el diagndstico y manejo de
patologias como el glaucoma, asi como en la deteccién de diversas enfermedades
corneales y sistémicas (229). Asimismo, el grosor corneal ha sido propuesto como
posible biomarcador en la progresién de la miopia y en la susceptibilidad a
complicaciones como el desprendimiento de retina, lo que subraya su relevancia como
parametro clinico y biométrico de interés (230).

Entre las enfermedades sistémicas que afectan la cérnea, se incluyen los trastornos
endocrinos, tales como la diabetes mellitus (231), el hipotiroidismo y la enfermedad de
Graves(232), los cuales pueden inducir alteraciones en la sensibilidad corneal, cambios
en la permeabilidad epitelial y alteraciones en la funcién lagrimal, favoreciendo la
aparicion de queratopatia neurotrdfica y erosiones epiteliales recurrentes. En la
diabetes, por ejemplo, la disfunciéon del epitelio corneal y la disminucién de lainervacion
sensorial han sido ampliamente documentadas, afectando la reparacién del tejido y
aumentando el riesgo de ulceraciones corneales (233).

Las enfermedades autoinmunes e inflamatorias también desempenan un papel
relevante en la patogenia de las alteraciones corneales. Patologias como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y el sindrome de Sjogren se asocian con
inflamacién cronica de la superficie ocular, generando queratoconjuntivitis seca,
queratitis intersticial y en casos graves, perforacion corneal (234) (235). Ademas,
condiciones inflamatorias como la granulomatosis con poliangeitis o la sarcoidosis
pueden inducir la formacion de nddulos corneales y depdsitos estromales,
comprometiendo la transparencia y funcién corneal (236).

En el ambito de las enfermedades infecciosas, multiples agentes virales y bacterianos
han sido implicados en el dafio corneal. Virus como el herpes simple y la varicela zéster
pueden inducir queratitis necrotizante y cicatrizacién estromal (237), mientras que
infecciones bacterianas como la tuberculosis y la sifilis pueden provocar queratitis
intersticial.
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Las enfermedades metabdlicas y genéticas también pueden generar alteraciones en la
estructura y funcién de la cérnea. Patologias como la enfermedad de Wilson, la cistinosis
(238) y las mucopolisacaridosis inducen la acumulacién de depdsitos intracorneales,
alterando su transparencia y refringencia. Asimismo, trastornos del tejido conectivo
como el sindrome de Marfany el sindrome de Ehlers-Danlos pueden predisponer al
desarrollo de ectasias corneales, incluyendo el queratocono(239).

1.3.2. Segmento anterior del ojo

El segmento anterior del ojo constituye una unidad anatémica y funcional de alta
complejidad, conformada por la cérnea, la cdmara anterior, el iris, el cristalinoy la
camara posterior (240). La cdrnea, estructura transparente y avascular que cubre la
porcion mas externa del globo ocular, desempefia un papel determinante en la
refraccién de la luz debido a su curvatura y alto indice de refraccion (241) Detras de la
cérnea se encuentra la cdmara anterior, un espacio lleno de humor acuoso que
comunica con la camara posterior a través de la pupila. Este fluido, producido en gran
medida por los procesos ciliares del cuerpo ciliar, circula hacia la cdmara anterior para
drenar finalmente a través de la malla trabecular y el canal de Schlemm, localizados en
el dngulo iridocorneal (242)(Figura 5)

cornea

Anterior chamber

Trabecular meshwork -

CAC.

==p | Aqueous outflow

Figura 6. Esquema anatomico del segmento anterior del ojo. Se observa la produccion de
humor acuoso a nivel de los procesos ciliares y su circulacién hacia la cdmara anterior, con
drenaje a través de la malla trabecular. Fisiologia del Ojo: Aplicacidn Clinica, 102 ed.
Elsevier; 2004.

Eliris, estructura pigmentada cuyo diafragma central es la pupila, regula la cantidad de
luz que ingresa al ojo mediante la accion del musculo esfinter y el musculo dilatador. El
cristalino se situa inmediatamente detras del iris, suspendido por las zénulas de Zinn, las
cuales se insertan en el cuerpo ciliar. La acomodacion se logra gracias a la accion del
musculo ciliar que modifica la curvatura del cristalino, contribuyendo a la nitidez de la
vision a diferentes distancias(242). Estas relaciones anatémicas garantizan un equilibrio
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dindmico que mantiene una presion intraocular estable y un trayecto adecuado del
humor acuoso desde su produccion hasta su drenaje (241).

Es bien sabido que diversos factores de indole genética, farmacoldgica y hormonal
pueden generar alteraciones en la estructura anatdomica de la cérnea, la superficie
ocular y el segmento anterior del ojo (243) (244) (245). En este contexto, el cierre
angular primario (CAP) constituye un grupo de trastornos caracterizados por un
contacto o proximidad excesiva entre el irisy la malla trabecular, que impide el drenaje
adecuado del humor acuoso a través del angulo iridocorneal (246). Dicha obstruccién
eleva la presion intraocular, ocasionando una disminucion del flujo sanguineo hacia la
papila dptica y propiciando dafo en los axones de las células ganglionares de la retina.

Esta condicidn suele asociarse con factores anatémicos predisponentes, como cdmaras
anteriores poco profundas, desplazamientos anteriores del cristalinoy estrechamiento
del anguloiridocorneal. Desde el punto de vista epidemiolégico, el CAP es mas frecuente
en personas de edad avanzada y en ciertas poblaciones, particularmente la asiatica,
mientras que su manifestacién en individuos jovenes de raza blanca es inusual(246)
(247) . Aunque se han descrito posibles asociaciones de otras formas de glaucoma con
enfermedades sistémicas (p. ej., hipertensién arterial, diabetes, alteraciones tiroideas),
la evidencia acerca de una relacién especifica entre el CAP y trastornos sistémicos
concretos permanece limitada o poco concluyente.

Comprender en profundidad los aspectos anatdmicos del segmento anterior del ojo, asi
como los factores fisiopatoldgicos implicados en el cierre angular primario, resulta
esencial para el diagndstico tempranoy la prevencién de dafos irreversiblesen el nervio
optico.

1.3.3. Tomografia corneal (Pentacam™) en la evaluacion morfolégica del
segmento anterior ocular.

La evaluacion detallada del segmento anterior del ojo se ha convertido en un
componente esencial dentro de la practica oftalmolégica moderna, dado su papel

fundamental en el diagndstico, planificacion quirdrgica y seguimiento de diversas

patologias oculares. En este contexto, Pentaca m™ un sistema de tomografia rotacional

basado en el principio de Scheimpflug, representa una herramienta diagnéstica
avanzada que permite obtener imagenes tridimensionales de alta resolucién de las
estructuras del segmento anterior del ojo (248) (249) (250) .

La evaluacién del segmento anterior del ojo mediante Pentacam™ se refiere a la
valoracidén cuantitativa de las estructuras del segmento anterior, incluyendo la cdrnea,
la profundidad de la camara anterior (ACD), el angulo de la cdmara anterior (ACA), el
volumen de la camara anterior (ACV) y el didametro pupilar.

Estas medidas son fundamentales para la toma de decisiones clinicas en cirugia de
catarata, cirugia refractiva y evaluacién del riesgo de glaucoma (251) (252) (253). Por
ejemplo, puede detectar cambios anatémicos tras la facoemulsificacién, como el
incremento de la ACD y el ACV, asi como la ampliacién del ACA, los cuales se asocian con
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una reduccion de la presién intraocular tanto en ojos normotensos como glaucomatosos

(254) Asimismo, el Pentacam ™ resulta dtil en el cribado de cierre angular primarioy de

sospechosos de cierre angular, mostrando una alta sensibilidad y especificidad para
identificar angulos ocluibles en funcidn de las mediciones de ACD y ACV (252).

Ademds, el Pentacam™ es valioso en la diferenciacién de las ectasias corneales (p. ej.,
queratocono) frente al astigmatismo midpico elevado, mediante el analisis de
parametros topograficos y tomograficos (255).

En resumen, la evaluacién del segmento anterior del ojo mediante Pentacam '™
constituye un método sin contacto, automatizado y altamente reproducible paravalorar
la anatomia del segmento anterior, con amplia utilidad en la practica de la cirugia de
catarata, refractiva y en el manejo del glaucoma.

Figura 7. Tomégrafo corneal Pentacam® HR (Oculus Optikgerdate GmbH, Alemania)

1.4 Glaucoma y evaluacidén del nervio 6ptico mediante OCT.
1.4.1. Glaucoma

El glaucoma es una neuropatia Optica crdnica, compleja y progresiva que, si no se
diagnostica y trata de forma temprana, puede conducir a una ceguera irreversible. Su
principal caracteristica es la degeneracién de las células ganglionares de la retina,
acompafada por alteraciones estructurales en la cabeza del nervio éptico, como la
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excavacion progresiva y el adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas retinianas
peripapilares (pCFNR). A menudo, la enfermedad progresa de manera silenciosa, sin
sintomas perceptibles hasta fases avanzadas (256) (257).

1.4.1.1. Prevalencia

Las poblaciones con mayor prevalencia de glaucoma incluyen personas de edad
avanzada, afrodescendientes, asidticos, latinoamericanos y quienes tienen
antecedentes familiares de glaucoma. Estos grupos son considerados de alto riesgo
debido a la mayor frecuencia y severidad de la enfermedad, asi como a la presencia de
factores genéticos y comorbilidades asociadas como diabetes tipo 2, miopia,
hipertension arterial, hipotensién, apnea del suefio y uso de corticosteroides, todos
ellos reconocidos como factores de riesgo relevante. La prevalencia de glaucoma de
angulo abierto es hasta tres veces mayor en afrodescendientes y latinos respecto a
blancos no hispanos, y que los asiaticos presentan mayor riesgo de glaucoma de angulo
cerrado (256).

1.4.1.2 Fisiopatologia

Su fisiopatologia involucra multiples mecanismos interrelacionados. Entre ellos destaca
la elevacion de la presion intraocular (PIO) por disfuncién del drenaje del humor acuoso,
asi como la hipoperfusién vascular, especialmente relevante en el glaucoma de tensién
normal. Ademads, el estrés oxidativo, la neuroinflamacién créonica mediada por
citoquinas proinflamatorias, y la remodelacién patolégica de la |dmina cribosa
contribuyen al deterioro axonal (258) (259). Factores genéticos (como mutaciones en
MYOC, OPTN, TBK1) y epigenéticos también influyen en la susceptibilidad individual,
subrayando la complejidad del proceso neurodegenerativo glaucomatoso (260).

Isquemia / hipoperfusion
(disfuncion vascular)

Estrés oxidativo
(ROS y dario mitocondrial)

Aumento de PIO
(obstruccion trabecular)

Degeneracion
del nervio éptico

Neuroinflamacién
(microglia, citoquinag

Cambios epigenéticos
(metilacion, microARNs)

Alteraciones genéticas
(MYOC, OPTN, TBK1)

Figura 8. Principales mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la degeneracién del
nervio optico en el glaucoma
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Esta diversidad fisiopatolégica ha motivado el reconocimiento de distintas formas
clinicas de la enfermedad, cada una con implicancias diagndsticas y terapéuticas
particulares (256) (261):

- Glaucoma primario de dngulo abierto (GPAA): es la forma mas comun en la
poblacién general. Se caracteriza por un angulo iridocorneal anatémicamente
abierto y una progresion insidiosa del dafio del nervio éptico, con o sin elevacién de
la presion intraocular. Dentro de esta categoria, se incluyen casos de glaucoma de
tensién normal, en los que la presién ocular se mantiene dentro del rango fisioldgico,
lo que sugiere la implicaciéon de mecanismos como la hipoperfusion vascular o la
susceptibilidad estructural individual.

- Glaucoma primariode dngulo cerrado (GPAC): se produce cuando existe un contacto
anomalo entre el irisy lamallatrabecular que impide el drenaje adecuado del humor
acuoso, lo que puede desencadenar aumentos agudos o croénicos de la presién
intraocular. Esta forma es mads prevalente en ciertas poblaciones, como la asiatica, y
suele requerir una intervencion precoz para prevenir un deterioro visual
rapido(262).

- Glaucoma infantil: constituye una entidad menos frecuente pero de gran relevancia
clinica debido a su potencial impacto en el desarrollo visual. Este grupo incluye tanto
el glaucoma congénito primario, resultado de anomalias en el desarrollo del sistema
de drenaje ocular, como formas secundarias asociadas a malformaciones oculares,
sindromes sistémicos o intervenciones quirdrgicas (263).

- Glaucoma normotensivo o glaucoma de tensiéon normal (NTG): Es una forma de
glaucoma de angulo abierto en la que la presién intraocular (PIO) permanece dentro
del rango estadisticamente normal (€21 mm Hg), pero existe dafo progresivo del
nervio optico y pérdida de campo visual, indistinguible clinicamente del glaucoma
de dngulo abierto clasico (264) (265). A diferencia de otros tipos de glaucoma,
los factores de riesgo de NTG incluyen no solo la edad avanzada y antecedentes
familiares, sino también factores vasculares como hipotension arterial,
disautonomia, migrafa, apnea del suefo, y alteraciones en la perfusidon ocular. La
literatura destaca la importancia de la disfuncién vascular y la autorregulacion
defectuosa del lecho vascular, asi como la presencia de hemorragias en el disco,
diabetes, y miopia como factores asociados a progresion estructural (266).

- Glaucomas secundarios: surgen como consecuencia de otras patologias oculares o
sistémicas. Entre las causas mas frecuentes se incluyen procesos inflamatorios,
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traumatismos, neovascularizacion retiniana, tratamientos farmacoldgicos, como el
uso prolongado de corticoides, o complicaciones de cirugias oculares previas (267).

1.4.1.3 Tratamiento.

El tratamiento del glaucoma depende del tipo y las caracteristicas del paciente. En
el glaucoma primario de angulo abierto se recomienda como primera linea los andlogos
de prostaglandinas tépicos por su eficacia y perfil de seguridad; también se emplean
betabloqueadores, agonistas alfa-2, inhibidores de la anhidrasa carbdnica y, en casos
seleccionados, inhibidores de la rho quinasa. La trabeculoplastia |aser selectiva (SLT) es
una alternativa de primera linea, especialmente en pacientes con baja adherencia o
intolerancia a medicamentos, y su eficacia es comparable a la de los fdrmacos tépicos,
con mejor costo-efectividad y bajo riesgo de complicaciones graves (268) (269). Las
opciones quirdrgicas para el tratamiento del GPAA incluyen la trabeculectomia, los
dispositivos de drenaje (valvulas o tubos), las cirugias minimamente invasivas (MIGS) y
los procedimientos ciclodestructivos. La eleccidon depende del tipo de glaucoma, el
grado de severidad y las caracteristicas individuales de cada paciente (256).

El glaucoma infantil se trata principalmente con cirugia (goniotomia o trabeculotomia),
ya que la terapia médica es menos eficaz y con mayor riesgo de efectos sistémicos. El
tratamiento precoz es esencial para prevenir dafio visual irreversible (270).

En el glaucoma secundario, el tratamiento se dirige tanto a reducir |la presién intraocular
como a la causa subyacente. En mecanismos de dngulo abierto (glaucoma pigmentario,
pseudoexfoliativo, inducido por esteroides), se emplean medicamentos topicos vy
cirugia. En glaucomas secundarios neovasculares, uveiticos o de angulo cerrado, se
prioriza el manejo de la enfermedad primaria y la cirugia si el tratamiento médico falla.

La seleccion del tratamiento debe individualizarse segun el tipo de glaucoma, severidad,
edad, comorbilidades y factores de riesgo, con el objetivo de estabilizar la presion
intraocular y preservar la funcién visual (256).

1.4.2 Evaluacion estructural del nervio éptico mediante tomografia de coherencia
Optica (OCT).

La tomografia de coherencia dptica de dominio espectral (SD-OCT) ha transformado el
abordaje diagndstico del glaucoma gracias a su capacidad para obtener imdagenes
detalladas y automatizadas del nervio dptico y la retina sin contacto directo con el ojo
(271) (272) (273).

La evaluacidn estructural del nervio éptico mediante tomografia de coherencia dptica
(OCT) es fundamental en el diagndstico y seguimiento del glaucoma, permitiendo la
deteccidn precoz y el monitoreo de dafio axonal irreversible. La OCT cuantifica el grosor
de la capa de fibras nerviosas peripapilares (pRNFL) (Figura 9), el complejo de células
ganglionares maculares (CCG) y parametros del disco optico, lo que facilita la
identificacion de dafio glaucomatoso antes de la aparicion de defectos campimétricos,
especialmente en glaucoma de angulo abierto y secundario (274) (275) (276).
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Figura 9 . Informes de resultados de la prueba de pCFNR mediante tomografia de coherencia
Optica Cirrus 500 que muestran (a) resultados normalesy (b) glaucoma. Elrango normal es verde
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y el rango andmalo es rojo. pCFNR: capa de fibras nerviosas de la retina peripapilares; ONH:
cabeza del nervio éptico; OU: oculus unitas (ambos ojos); OD: oculus dexter (ojo derecho); OS:
oculus sinister (ojo izquierdo); S: superior; N: nasal; I: inferior; T: temporal.

La guias de practica clinica actuales recomiendan integrar la OCT en la evaluacidn inicial
y el seguimiento de glaucoma primario de angulo abierto, ya que los cambios
estructurales pueden preceder a la pérdida funcional y permiten ajustar el tratamiento
de forma mas temprana En glaucomas secundarios (pigmentario, pseudoexfoliativo,
inducido por esteroides, neovascular, uveitico y de angulo cerrado), la OCT ayuda a
distinguir patrones de dafio, monitorizar progresién y diferenciar entre neuropatia
glaucomatosa y otras causas de atrofia dptica (277). En glaucoma pediatrico, aunque
existen limitaciones técnicas (cooperacion, tamafo ocular), la OCT es util para
documentar dafio estructural y guiar el manejo quirdrgico y médico (278).

La OCT debe interpretarse en conjunto con la exploracién clinica y pruebas funcionales,
ya que resultados fuera del rango normativo no siempre indican enfermedad y pueden
variar segunel dispositivo y la base de datos utilizada (277). La monitorizacién secuencial
de la OCT permite detectar progresion, optimizar el tratamiento y prevenir pérdida
visual irreversible, siendo especialmente relevante en poblaciones de alto riesgo y en
etapas preperimétricas.

En la actualidad, El uso de referencias anatdmicas como la apertura de la membrana de
Bruch (Bruch’s membrane opening, BMO), implementado en dispositivos como el Cirrus
HD-OCT, mejora la delimitacion del borde neuroretiniano al proporcionar un punto de
referencia anatdmico verdadero y reproducible para el margen externo del tejido del
borde (278)(Figura 10). Tradicionalmente, la evaluacién clinica del borde neuroretiniano
se basaba en el margen del disco dptico, que es variable y puede estar desplazado por
extensiones invisibles de la membrana de Bruch, lo que genera inconsistenciasy errores
en la cuantificacion del tejido neural.

Optic Disc

ISe-RPE

BMO-MRW
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Figura 10. Corte B de OCT de dominio spectral en el que se aprecia la medidade la aperturade
la membrana de Bruch (BMO). Extraido de: Hussain. A, Bhuiyan. A, Ramamohanarao. K, Disc
segmentation and BMO-MRW measurement from SD- OCT imagine using graph search and
tracing of three bench mark reference layers of retina.

1.5. Fibrosis quistica y superficie ocular

La superficie ocular ha suscitado un interés creciente en personas con FQ. Dicha
superficie estd compuesta por células epiteliales y glandulares cuya funcién consiste en
preservar la pelicula lagrimal. Tanto la conjuntiva como la cdrnea albergan células
caliciformes, las cuales secretan mucina y confieren la estructura necesaria a la lagrima.
Varios estudios en modelos animales sefialan que cdérnea y conjuntiva participan en la
regulacion del volumen lagrimal a través de canales idnicos que actlian como
transportadores de solutos y agua (279) (280) (281) (282)..

Larelacion entre la enfermedad de la superficie ocular y la fibrosis quistica se
fundamenta en la disfuncién del canal CFTR, que afecta el transporte de iones y agua en
los epitelios, incluyendo la conjuntiva y la cdrnea. Esto genera secreciones
deshidratadas y una pelicula lagrimal inestable, lo que predispone a sintomas de ojo
seco y queratoconjuntivitis sicca (283) Estudios recientes demuestran que los pacientes
con fibrosis quistica presentan una prevalencia significativamente mayor de
alteraciones en el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (T-BUT) y en la produccién
lagrimal (Schirmer).

La enfermedad de ojo seco es la afeccién ocular mds frecuentemente descrita en
pacientes con FQ, y su origen multifactorial implica alteraciones en cualquier
componente de la superficie ocular o de la propia pelicula lagrimal (283) (284).

En la actualidad se ha identificado la expresién de CFTR en el endotelio corneal, el
epitelio conjuntival y la glandula lagrimal (282) (284). Existen datos experimentales y
modelos computacionales que explican la posible utilidad de compuestos prosecretores
dirigidos a la proteina CFTR con el objetivo de normalizar el volumen de la pelicula
lagrimal y las propiedades de la superficie ocular en el ojo seco (285) (282) (286) (287)
(288).

La inflamacidn crénica juega un papel central, evidenciada por el aumento de citocinas
proinflamatorias como IL-8, IFN-y, MIP-1a y MIP-1B en el fluido lagrimal, las cuales se
asocian con la severidad clinica de la fibrosis quistica y los hallazgos de ojo seco (289)
(290). Ademas, se ha documentado una mayor expresion de HLA-DR e ICAM-1 en las
células epiteliales conjuntivales, lo que indica activacion inmunoldgica local vy
correlacién con la gravedad de la enfermedad (291) (292).

Diversos estudios han evidenciado una reduccion en la estabilidad de la peliculalagrimal
en pacientes con FQ, medida mediante el tiempo de ruptura lagrimal, Tear Break up
time (T- BUT). En particular, se ha documentado que aquellos con un T- BUT anormal
(<10 segundos) presentan una mayor incidencia de blefaritis, caracterizada por
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untuosidad visible en |a pelicula lagrimal, secreciones lipidicas anormales en los orificios
de las glandulas de Meibomio y espuma en los margenes palpebrales , (293). Estas
alteraciones reflejan un posible vinculo entre la funcidon secretora alterada de las
glandulas de Meibomio y la inestabilidad lagrimal en los pacientes con FQ.

Por otro lado, la citologia de impresion revela metaplasia escamosa y pérdida de células
caliciformes en personas con FQ, lo que contribuye a la inestabilidad de la pelicula
lagrimal y dafio epitelial (294) . Aunque la insuficiencia pancreatica puede causar
deficiencia de vitamina A, incluso con suplementacién adecuada persiste una alta
incidencia de ojo seco, sugiriendo que la alteracion primaria es consecuencia directa de
la disfuncién epitelial por CFTR (295).

La introduccién de las terapias moduladoras del regulador de conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), especialmente la combinacién
de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor (ETI), ha transformado el manejo de la fibrosis
quistica al abordar directamente el defecto molecular subyacente. Estas moléculas
actuan corrigiendo el plegamiento y trafico del CFTR mutado, lo que resulta en una
mejora significativa de la funcién del canal de cloro en las células epiteliales (296)

El impacto clinicode ETl es evidente en lardpida mejoria de la funcién pulmonar, estado
nutricional, calidad de vida, reduccién de exacerbaciones respiratoriasy mejoria en las
manifestaciones extrapulmonares. Respecto a la enfermedad de la superficie ocular y
los sintomas de ojo seco asociados a la fibrosis quistica, la literatura médica actual
reconoce que la restauracién parcial de la funcion CFTR podria mejorar la hidratacién y
el equilibrio idnico de la superficie ocular, pero los datos especificos sobre la reversion
o mejoria de la disfuncién ocular con ETI son limitados y aun no concluyentes (297) La
correccion parcial del defecto molecular con ETI puede tedricamente reducir la
inflamacién y mejorar la secrecion lagrimal, pero la normalizacién completa de la
funcion epitelial ocular no se ha demostrado. Por lo tanto, aunque ETI ha transformado
el manejo sistémico de la fibrosis quistica, su efecto sobre la enfermedad de la superficie
ocular y los sintomas de ojo seco es potencialmente beneficioso pero aun requiere
mayor evidencia clinica especifica.

Ahora bien, este potencial terapéutico debe sopesarse con el perfil de seguridad
oftalmoldgica: han comenzado a emerger reportes de posibles efectos adversos, en
particular el desarrollo de cataratas congénitas en neonatos expuestos durante la
gestacion (298). En este contexto, resulta prudente incorporar vigilancia oftalmoldgica
y seguimiento estructurado ,especialmente en gestantes y recién nacidos expuestos,
mientras se generan datos robustos que clarifiquen el balance beneficio-riesgo de ETI
sobre la superficie ocular.

1.6. Fibrosis quistica y neuropatia dptica glaucomatosa.
La hipoxemia crénica se asocia directamente con dafio al nervio dptico en pacientes con
enfermedades pulmonares crénicascomo EPOC y sindrome de apnea-hipopnea

obstructiva del suefio (SAHQOS), a través de mecanismos de hipoxia sostenida e
intermitente y de inflamacion sistémica (299).
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En EPOC la hipoxia sostenida induce estrés oxidativo y activa vias inflamatorias, lo que
genera disfuncién endotelial, dafio microvascular y adelgazamiento de la capa de fibras
nerviosas retinianas, predisponiendo a neuropatia éptica y glaucoma. En el SAHOS, la
hipoxia intermitente produce ciclos repetidos de desaturacion y reoxigenacion, que
incrementan la produccion de especies reactivas de oxigeno, activan el sistema
simpatico y promueven inflamacidon sistémica y neuroinflamacion, afectando la
perfusion y la integridad estructural del nervio éptico (300) (301) (302) (303) (304) .

Ambos tipos de hipoxia, sostenida e intermitente, contribuyen a la activacién de
microglia y liberacién de citocinas proinflamatorias en el sistema nervioso central,
exacerbando el dafio neuronal y la disfuncién visual. El resultado es un mayor riesgo de
neuropatia oOptica isquémica en estos pacientes (305) (306). En este contexto, la
relacion entre la pérdida de espesor en la capa de fibras nerviosas retinianas y la
hipoxemia esta bien documentada en pacientes con SAOS y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) (307) (308).

La afectacion respiratoria constituye el eje principal de la FQ, presente en mas del 95%
de los pacientes y principal causa de muerte, sobre todo en fases avanzadas cuando la
hipoxia alveolar y la hipoxemia se agudizan (309) (310) (24) (26).

La posible relacion entre la fibrosis quistica y la enfermedad del nervio dptico se
fundamenta en dos mecanismos principales: la hipoxemia croénica y la inflamacion
sistémica. La hipoxemia cronica, secundaria al deterioro pulmonar progresivo, reduce el
aporte de oxigeno a las células ganglionares retinianas y al nervio éptico, lo que se
traduce en adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas retinianas (pCFNR),
especialmente en el sector temporal superior (311) (283) (312).La inflamacion
sistémica, impulsada por la activacion persistente de neutrdfilos y vias como IL-1 vy
agrava el dafio microvascular y la neurodegeneracién ocular, favoreciendo el estrés
oxidativo y la disfuncion endotelial (313) (314)

La severidad de la afectacién pulmonar y el grado de inflamacién sistémica se
correlacionan con el grado de dafio dptico y retiniano (315)

En conjunto, estas evidencias respaldan la necesidad de abordar la FQ como una entidad
multisistémica que no se limita al ambito pulmonar. Dado que la morbimortalidad de
los pacientes con FQ ha aumentado, es pertinente dirigir la atencién a potenciales
implicaciones oftalmoldégicasy sistematizar la busqueda de alteraciones oculares. Este
enfoque integrado, apoyado por las nuevas herramientas diagndsticas y terapéuticas,
facilitara el manejo global de una enfermedad que continia siendo objeto de
investigacion y desarrollo farmacoldgico.
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2 JUSTIFICACION
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La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética que altera la funcién de la proteina
CFTR, lo que provoca secreciones espesas y deshidratadas en diversos o6rganos,
principalmente en el sistema respiratorio. Sin embargo, su impacto no se limita a estos
organos, ya que la superficie ocular también cuenta con epitelios y glandulas que
expresan CFTR, lo que podria predisponer a alteraciones como la enfermedad de ojo
seco y cambios en la cérnea y la conjuntiva.

Adema3s, la inflamacion sistémica crénicay la hipoxia, caracteristicas de la FQ, podrian
afectar la capa de fibras nerviosas retinianas y el nervio éptico, favoreciendo el
desarrollo de un posible dafo glaucomatoso incipiente. Hasta la fecha, los estudios
sobre estos fendmenos son escasos, o que genera una necesidad de investigacién en
este dmbito.

Gracias a los avances terapéuticos recientes y a la mejora en la supervivencia de los
pacientes con FQ, resulta crucial identificar y tratar de manera temprana las
complicaciones oculares. Una evaluacion oftalmoldgica integral permitiria optimizar el
seguimiento y manejo de estos pacientes, contribuyendo a preservar su calidad de vida
y su pronostico visual a largo plazo. En este contexto, este estudio se justifica por la
necesidad de comprender mejor las alteraciones oftalmoldgicas en la FQ y su posible
impacto en la practica clinica.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO
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3.1

3.2.

3.3.

3.4

Hipotesis 1.

Hipétesis nula (HO): Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) no presentan mayor
prevalencia de enfermedad de ojo seco en comparacién con el grupo control sano.

Hipodtesis alternativa (H1): Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) presentan
mayor prevalencia de enfermedad de ojo seco en comparacién con el grupo
control sano.

Hipotesis 2.

Hipétesis nula (HO):La inflamacidn sistémica en pacientes con fibrosis quistica
(FQ) no se asocia con una mayor prevalencia de enfermedad de ojo seco en
comparacion con el grupo control sano.
Hipotesis alternativa (H1): La inflamacion sistémica en pacientes con fibrosis
quistica (FQ) se asocia con una mayor prevalencia de enfermedad de ojo seco en
comparacion con el grupo control sano.

Hipétesis 3

Hipotesis nula (HO): Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) no presentan
alteraciones morfolégicas en la cérnea ni en el segmento anterior en
comparacion con el grupo control sano..

Hipotesis alternativa (H1): Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) presentan
alteraciones morfoldgicasen la cornea y/o el segmento anterior en comparacion
con el grupo control sano.

Hipotesis 4.

Hipotesis nula (HO): Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) no presentan
cambios en el nervio dptico que sugestivos de dafio glaucomatoso en
comparacion con el grupo control sano.

Hipatesis alternativa (H1): Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) presentan
cambios en el nervio dptico que sugestivos de dafio glaucomatoso en
comparacion con el grupo control sano.
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4. OBIJETIVOS CONCRETOS
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4.1.

4.2.

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.

4.2.4.

Objetivo principal:

Determinar la prevalencia de la enfermedad de ojo seco y de las alteraciones
morfoldgicas en la cdrnea, el segmento anterior y el nervio éptico en pacientes
adultos con fibrosis quistica, y analizar la posible asociacion entre la inflamacién
sistémica y la enfermedad de ojo seco. Asimismo, comparar estos hallazgos con
los observados en un grupo control sano.

Objetivos secundarios:

Evaluar si los pacientes con fibrosis quistica presentan una prevalencia
significativamente mayor de enfermedad de ojo seco en comparacién con el
grupo control sano, a través de pruebas clinicas y diagndsticas especificas para la
enfermedad de ojo seco.

Analizar la relacién entre la inflamacidon sistémica crénica presente en los
pacientes con fibrosis quistica y la prevalencia de la enfermedad de ojo seco,
evaluando pardmetros inflamatorios y su correlacién con los hallazgos clinicos en
la superficie ocular.

Estudiar las alteraciones morfoldgicas de la cérnea y el segmento anterior del ojo
en pacientes con fibrosis quistica, utilizando tomografia corneal, y compararlas
con las observadas en el grupo control sano, para determinar diferencias
significativas.

Evaluar la presencia de cambios en el nervio dptico que sugieran un dafio
glaucomatoso en pacientes con fibrosis quistica, utilizando métodos de
evaluacion clinica y técnicas de imagen como la tomografia de coherencia dptica
(OCT), y comparar los resultados con los de individuos sanos.
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5. MATERIAL Y METODO
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5.1. Diseno del estudio

Estudio clinico-observacional transversal, con reclutamiento de los pacientes de forma
secuencial y prospectiva cuando acudieron a consulta externa para realizar su visita de
estudio anual. Los pacientes con FQ son seguidos en la Unidad de FQ del Hospital
Regional Universitario de Malaga de forma periddica siguiendo las guias de practica
clinica habitual. Se disponia de una historia clinica detallada y digitalizada desde el
momento del diagndstico hasta la fecha del estudio. En ella se recogian de forma
prospectiva, desde el momento de iniciar el seguimiento del paciente en la unidad, todas
las variables recomendadas para su diagndstico y seguimiento por las normativas SEPAR
y normativas internacionales de FQ (31) (2). Los pacientes fueron remitidos
posteriormente al servicio de oftalmologia del Hospital Regional Universitario de Malaga
(HRUM) para una completa exploracién oftalmolégica, incluyendo pruebas que evalian
la superficie ocular, polo posterior y otras complementarias como tomografia de
coherencia Optica para el analisis del nervio éptico y tomas de muestras de conjuntiva
bulbar. Ademas, se selecciond a un grupo control compuesto por dos personas sanas de
similar edad y sexo por cada paciente del grupo de fibrosis quistica. Fueron reclutados
por los investigadores del HRUM.

5.2. Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes con FQ seguidos de forma continuada en la consulta
monografica de fibrosis quistica del HRUM durante el periodo comprendido entre
octubre de 2021 y abril de 2022. Los pacientes que cumplieron criterios de inclusién y
qgue firmaron el consentimiento informado se seleccionan de forma secuencial y
prospectiva. A todos ellos se les extrajo una muestra sanguinea en el momento de la
inclusion en el estudio para estudio de biomarcadores de inflamacidn sistémica. A
continuacion, los pacientes fueron citados en las consultas de oftalmologia del mismo
hospital. Todos los participantes recibieron la informacién previa detallada (Anexo 1)
sobre el propdsito del estudio y firmaron el consentimiento informado (Anexo 2) antes
de participar en el mismo.

Para el grupo control se seleccionaron voluntarios sanos, sin antecedentes personales

de enfermedades sistémicas, neuroldgicas ni oftalmoldgicas. Se establecié un
emparejamiento por edad (+ 2 afios) y sexo en una proporcion 2:1 (controles: pacientes).

5.2.1. Criterios de inclusion del grupo FQ:

- Edad comprendida entre 18 y 60 aios.

- Realizar un seguimiento habitual con controles periddicos en las consultas de la
Unidad de FQ de adultos del Hospital Regional Universitario de Mdlaga y acudir
para la realizacién del estudio anual.
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- Diagnostico confirmado de FQ segun criterios clinicos, bioquimicos y genéticos
establecidos por guias europeas y nacionales (1) (317) (318).

- Mantener una situacién clinica de estabilidad al menos durante el mes previo a la
inclusién en el estudio (sin haber presentado ingresos hospitalarios, agudizaciones
respiratorias que requieran terapia antibidtica intravenosa ni variacién ponderal >3%
del peso corporal).

- Capacidad para acudir a consulta de forma ambulatoria y colaborar en las pruebas
oftalmolédgicas.

- Entender el objetivo del estudio, leer la hoja de informacidn al paciente (Anexo 1) y
firmar el consentimiento informado (Anexo 2).

5.2.2. Criterios de exclusidon del grupo FQy grupo control:

Asistencia a la consulta de FQ sin cumplir los criterios de inclusion.

- Presencia de ametropia superior a 15 dioptrias.

- Antecedentes de cirugia ocular, traumatismos oculares o enfermedades
oftalmoldgicas previas.

- Uso de tratamiento topico o sistémico que pudiera alterar la superficie ocular
(retinoides, antihistaminicos, corticoide oral etc.).

- Trastornos fisicos o psiquicos importantes que impidan al paciente seguir el
protocolo.

- Mujeres embarazadas.

- Alergia a la tropicamida.

5.2.3. Aspectos éticos.

Se aplicaron los principios éticos recogidos en la ultima revision de la declaracion de
Helsinki (Fortaleza 2013) y las normas de buena practica clinica. Se incluyeron sélo
aquellos sujetos que aceptaron mediante consentimiento informado participar en el
estudio. Los datos de caracter personal se trataran segin el REGLAMENTO (UE) 2016/679
DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales
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y a la libre circulacién de estos datos y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

El estudio contd con la aprobacién del Comité de Etica e Investigacién Clinica Provincial
de Mdlaga (cédigo: 1760-N-21, fecha de aprobacion 28 de octubre de 2021) (Anexo 3).

Todas las bases de datos del proyecto estuvieron protegidas electrénicamente con
cddigos que limitaron el acceso Unicamente a los investigadores del proyecto.

5.3. Evaluacion clinica y respiratoria (Tabla 4)

5.3.1. Variables clinicas y demograficas

Para cada paciente se recogieron datos demograficos basicos, incluyendo edad, sexo,
estado civil, nivel educativo y situacidn laboral en el momento de la evaluacién.

5.3.2. Evaluaciéon neumoldgica clinica, funcional, radioldgica, inflamatoria
y de gravedad.

5.3.2.1. Evaluacion neumoldgica clinica y funcional.

Se documentod la edad al momento del diagndstico de fibrosis quistica, asi como peso,
talla e indice de masa corporal (IMC).

Se evalud la disnea basal mediante la escala Medical Research Council modificada
(mMRC) (Anexo 4) (319)

Se llevd a cabo la clasificacion de los pacientes con fibrosis quistica en funcién de la
genética. Se clasificaron los genotipos del CFTR segun los efectos fenotipicos de las
mutaciones publicadas en la literatura y en el mecanismo primario del CFTR defectuoso
(Tabla 3) (2) (37).

71



Tipo de funcién Resumen funcional Ejemplos de mutaciones

Funcidon minima No se expresa CFTR funcional F508del, G542X, N1303K
o lo hace en niveles muy
bajos.

Funcidn residual Se expresa una pequefia A455E,R117H, D1152H

cantidad de CFTR funcional,
con actividad limitada.
Funcidn de apertura (gating) El canal CFTR estd en la G551D, S549N, G1349D
membrana, pero no se abre
adecuadamente para
permitir el paso de iones.

Tabla 3 .Clasificacion funcional de las mutaciones del gen CFTR y ejemplos representativos.

Se registraron las comorbilidades presentes utilizando el indice de comorbilidad de
Charlson(320).

En cuanto a la funcién pulmonar, se realizé espirometria simple y forzada (FEV1, FVCy
FEV1/FVC), empleando el equipo Jaeger Oxycon Pro (Erich Jaeger, Alemania), siguiendo
las guias técnicas internacionales. Los valores fueron expresados como porcentaje del
valor tedrico de referencia, ajustado por edad, sexo y talla, segiun estandares
mediterraneos (321) (309).

La prueba de marcha de seis minutos (6MWT) se aplicé de acuerdo con la normativa
establecida por la American Thoracic Society (322), registrandose la saturacién de
oxigeno basal y post-ejercicio.

Se tuvieron en cuenta las agudizaciones en el afno previo a la evaluacién, y el nimero de
tandas de antibidtico oral e intravenoso, nimero de tandas de corticoide oral, asi como
el numero de visitas a urgencias por exacerbacidn respiratoria en el afio previo. Se
diferencié entre leve-moderada, aquellas que precisaron solo tratamiento antibiético
oral y grave aquellas que requirieron tratamiento antibidtico intravenoso (80) (54).

5.3.2.2 Evaluacidn radioldgica.

Se efectud tomografia computarizada tordacica de alta resolucién y lasimagenes fueron
valoradas mediante las escalas de Bhalla (323) (Anexo 5) y Reiff (89) (Anexo 6), utilizadas
para cuantificar el dafio pulmonar estructural en FQ.

5.3.2.3 Perfil microbiolégico.

Para caracterizar el perfil microbioldgico respiratorio, se revisaron retrospectivamente
los cultivos de esputo obtenidos en los Ultimos 12 meses. Se recogieron los aislamientos
microbiolégicos registrados en dicho intervalo, identificando los patégenos mas
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frecuentes. Estos aislamientos fueron registrados prospectivamente durante el
seguimiento clinico rutinario de los pacientes. La infecciéon bronquial crénica (IBC) se
definié como el aislamiento del mismo microorganismo en al menos el 50% de los
cultivos disponibles en ese periodo . Asimismo, se documentd el primer aislamiento
registrado de cada patégeno alolargo de la historia clinica del paciente, considerandolo
como colonizacion inicial.

5.3.2.4 Parametros analiticos e inflamatorios.

Se extrajo sangre venosa para el andlisis de leucocitos totales, neutrofilos, eosindfilos,
ferritina, proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno y alfa-1 antitripsina. Estas
determinaciones se realizaron en el laboratorio del hospital Regional Universitario de
Malaga siguiendo los protocolos del Sistema Sanitario Publico Andaluz (325).

A partir de estos biomarcadores, se construyé un indice compuesto de inflamacién
sistémica (Inflammatory Score) basado en deciles, siguiendo la metodologia de Bonaccio
et al. (326) (Anexo 7)

5.3.2.5 Tratamiento.

Respecto al tratamiento, se documentaron tanto las terapias especificas dirigidas a la
disfuncion del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)
como las medidas respiratorias, nutricionales y de soporte. Se detallaron los farmacos
prescritos, su forma de administracion y el uso créonico de determinadas terapias
inhaladasy orales, incluyendo broncodilatadores, mucoliticos, antibiéticos, suplementos
vitaminicos y enzimas pancredticas. También se recogié el uso de oxigenoterapia
domiciliaria, ventilacién mecdnica no invasiva y participacion en programas de
rehabilitacidn respiratoria. La prescripcidén de azitromicina crénica se consideré como
tratamiento inmunomodulador de mantenimiento.

5.3.2.6 . indices de gravedad y calidad de vida.

Con el objetivo de caracterizar de forma exhaustiva la gravedad clinica, la afectacion
funcional respiratoria y el impacto subjetivo de la enfermedad en la calidad de vida, se
emplearon distintas herramientas validadas. La combinacion de escalas clinicas,
cuestionarios autoadministrados e indices multidimensionales permitié obtener una
vision integral del estado respiratorio y del bienestar percibido de los pacientes.

La estratificacion de la gravedad de la enfermedad respiratoria se realiz6 mediante la
aplicacion de tres indices clinicos ampliamente utilizados y validados en el contexto de
las bronquiectasias: FACED, E-FACED vy BSI (Bronchiectasis Severity Index).

El indice FACED (Anexo 8) integra cinco variables clave: FEV1 (% del valor teérico), edad,
colonizacidn crénica por Pseudomonas aeruginosa, extension radiolégica (nUmero de
I6bulos afectados) y grado de disnea segun la escala mMRC. Este sistema permite
clasificar a los pacientes en tres categorias de gravedad (leve, moderada o grave) en
funcién de la puntuacidon obtenida (327).La version E-FACED (Anexo 9) afiade una sexta
variable: el nimero de ingresos hospitalarios por exacerbaciones respiratorias en el afio previo,
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lo que mejora su valor predictivo para eventos clinicamente relevantes (328). Por su parte, el
indice BSI (Bronchiectasis Severity Index) (Anexo 10), emplea un enfoque mds amplio
gue incorpora adema3s la frecuencia de exacerbaciones, el indice de masa corporal, la
comorbilidad y el uso de antibidticos de mantenimiento, proporcionando una
estimacion precisa del riesgo de mortalidad y de hospitalizacion a medio plazo (329).

Con el objetivo de valorar el impacto sintomatico respiratorio percibido por los
pacientes, se administro el COPD Assessment Test (CAT) (Anexo 11). Aunque fue
desarrollado inicialmente para pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), su uso ha sido validado en otras patologias respiratorias crénicas, incluidas las
bronquiectasias vy la fibrosis quistica (FQ). Este cuestionario autoadministrado consta de
8 items que abordan aspectos como la tos, la expectoracion, la disnea, la limitacion en
la actividad fisica, el suefio o el nivel de energia, proporcionando una puntuacién total
entre 0 y 40. Cuanto mayor es la puntuacion, mayor es el impacto sintomatico percibido
por el paciente (330).

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante el cuestionario especifico
CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) (Anexo 12) en su version para adultos.
Este instrumento mide multiples dimensiones del bienestar fisico, emocional y funcional
en pacientes con FQ. Las puntuaciones se presentan como media + desviacion estandar
(DE) para cada uno de los dominios: capacidad fisica, limitaciones de rol, vitalidad,
estado emocional, aislamiento social, imagen corporal, problemas de alimentacién,
carga del tratamiento, percepcién de la salud, problemas de peso, sintomas
respiratorios y sintomas digestivos (20).

Los cuestionarios fueron autocompletados por los pacientes durante su visita clinica,

con supervision del personal sanitario en caso necesario, garantizando la comprension
y completitud de las respuestas.
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Parametro evaluado

Descripcion

Método / Instrumento

Variables demograficas

Edad, sexo, estado civil, nivel educativo, situacion
laboral

Entrevista clinica estructurada / Historia clinica

Disnea

Grado de disnea percibido en la vida diaria

Escala modificada del Medical Research Council (mMRC)(319)

Edad al diagndstico, peso,
talla e IMC

Datos clinicos basicos y estado nutricional actual del
paciente

Historia clinica / Medicién directa / Calculo IMC = peso (kg) / talla? (m?)

Genotipo CFTR

Clasificacion segun efecto fenotipico y tipo de mutacion

Anilisis genético segln guias europeas y nacionales (17) (37) (38) (39) (40)

Comorbilidades

Evaluacién de patologias asociadas y estimacion de
riesgo

indice de comorbilidad de Charlson (320).

Funcion respiratoria

FEV1, FVC, FEV1/FVC (% del valor teérico ajustado)

Espirometria (Jaeger Oxycon Pro)(321) (309)

Prueba de marcha de seis
minutos (6MWT)

Distancia recorrida, SatO, basal y post-ejercicio

Normativa American Thoracic Society (322)

Nimero de exacerbaciones
en el ultimo afo

Diferenciando leve/moderada (oral) y grave (IV)

Registro clinico

Tandas de tratamiento
antibidtico

Antibidtico oral e intravenoso, corticoide oral

Registro clinico

Urgencias por exacerbacion
respiratoria

Numero de visitas a urgencias en el ultimo afio

Registro clinico

Evaluacion radioldgica

Grado de afectaciéon pulmonar estructural

TCAR toracica, escalas de Bhalla y Reiff(289) (89).

Perfil microbiolégico

Primera colonizacidn, infeccion bronquial crénica

Cultivo de esputo (91)

Biomarcadores
inflamatorios

Leucocitos, neutrdfilos, eosindfilos, ferritina, PCR,
fibrindgeno, A1AT

Andlisis sanguineo en laboratorio hospitalario Hospital Regional Universitario de
Madlaga.

indice inflamatorio total
(Inflammatory Score)

Compuesto por deciles de los cuatro biomarcadores
seleccionados

Metodologia basada en Bonaccio et al. (INFLA-score, estudio Moli-sani) (326)

Tratamiento

Terapia con moduladores, medidas nutricionales y de
soporte respiratorio

Registro clinico

indices de gravedad y
calidad de vida

FACED, E-FACED, BSI, CAT, CFQ-R

Registro clinico (327,329,330) (20)

Tabla 4 Parametros clinicos, funcionales, radioldgicos y analiticos en pacientes con FQ. Se detallan los métodos de medicion y los instrumentos utilizados.Abreviaturas:
mMRC: modified Medical Research Council (escala de disnea); IMC: indice de masa corporal; FEV;: volumen espiratorio forzado en 1 s; FVC: capacidad vital forzada; FEV4/FVC: cociente FEV; sobre FVC; SatO,: saturacion
de oxigeno; ATS: American Thoracic Society, TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion; PCR: proteina C reactiva; A1AT: alfa-1 antitripsina; IV:intravenoso; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire—Revised; FACED:
indice FACED de bronquiectasias; E-FACED: FACED extendido; BSI: Bronchiectasis Severity Index; CAT: COPD Assessment Test; INFLA-score: puntuacion compuesta de inflamacidn sistémica (segiin Bonaccio et al.).
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5.4. Evaluacion oftalmolodgica.

La valoracion oftalmoldgica se realizé en el Servicio de oftalmologia del mismo centro
hospitalario. Todas las exploraciones fueron efectuadas por un mismo equipo de
oftalmdlogos, bajo condiciones de iluminacién estandarizadasy con equipos calibrados.

5.4.1. Evaluacion oftalmoldgica general:

La agudeza visual se midié en condiciones fotépicas mediante optotipo ETDRS (ETDRS,
Zeiss Meditec AG, Alemania), colocados a una distancia estandarizada de 4 metros
(331)(Figura 11). La prueba se realizd6 monocularmente (ojo derecho e izquierdo por
separado) con la mejor correccion Optica disponible. La agudeza visual se registré en
escala decimal y logMAR. Esta variable cuantifica la capacidad visual central y se
considera fundamental para establecer el estado funcional de la vision.

® Cartilla ETDRS para evaluacién de Visién Lejana )

Equivalente * ek
Snellen (20 LogMa

“HVZDS-

20/160 N C V K D 0.90
201126 CZSHN 0.80

20/100 ONV SR 0.70
20/80 0.60
20/64 KDNRO _~ 050
L e SR, T L _~ o0
20/40 0.30
20/32 DVOHC 0.20
20/25 OHVCK 0.10
20/20 PSR B 0.0
20/16 Nk -0.10
20/12.9 RHoSN -0.20
20/10 e -0.30

Figura 11. Cartilla ETDRS para evaluacion de visidn lejana.

Optotipo estandarizado utilizado para la medicidon de la agudezavisual en escala logMAR. Cada
linea contiene cinco letras con progresion logaritmica deltamafio, espaciado proporcional entre
caracteresy correspondenciacon la escalaSnellen. Fuente: Ferris FL3rd, Kassoff A, Bresnick GH,
Bailey I. New visual acuity charts for clinical research. Am ] Ophthalmol. 1982 Jul;94(1):91-96.
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La evaluacion refractiva se realizd en dos fases. En primer lugar, se llevé a cabo la
refraccién objetiva mediante autorrefractometro automatico (VISU REF®, Zeiss,
Alemania), con el fin de estimar de forma preliminar el defecto refractivo del paciente
(miopia, hipermetropia y/o astigmatismo). Posteriormente, se completd la refraccién
subjetiva utilizando una caja de pruebas de lentes y montura de ensayo, ajustando la
potencia didptrica de forma personalizada en funcion de la respuesta visual del
paciente(332).

Este procedimiento permitié determinar la mejor agudeza visual corregida (MAVC), la
cual se utilizd como base para el resto de la evaluacién oftalmoldgica.

La exploracidon con ldmpara de hendidura permitié una evaluacién sistematica del
segmento anterior (parpados, pestaias, conjuntiva, cérnea, cdmara anterior, iris y
cristalino(SL 220, Zeiss, Espafia) (333).

La exploracién del fondo de ojo se realizé mediante oftalmoscopia indirecta con lente
Volk SuperField® en [dmpara de hendidura (SL 220, Zeiss), tras dilatacién farmacolégica
de la pupila con tropicamida al 1%. Esta técnica permite una visualizacién detallada del
polo posterior con buena magnificacion y campo amplio.

Durante la exploracién se evaluaron sistematicamente la macula, en busca de
alteraciones estructurales o signos de edema; los vasos retinianos, valorando su calibre,
tortuosidad y posibles signos de retinopatia; y la papila éptica, prestando especial
atencion ala forma, color y bordes, asi como a la excavacion fisiologica, con el objetivo
de descartar edema de papila, palidez o signos de neuropatia dptica.

La presidn intraocular fue evaluada mediante tonometria de aplanacion de Goldmann,
el método de referencia en practica clinica habitual (334).Para ello, se utilizé un
tondmetro de aplanacién acoplado a la ldmpara de hendidura (SL 220, Zeiss)
Previamente a la medicidn, se aplicd anestesia tdpica y fluoresceina sédica para facilitar
la visualizacion de los meniscos y garantizar la precision de la lectura.

5.4.2 Evaluacion de la superficie ocular:

La evaluacion de la enfermedad de ojo seco (EQS) se realizd siguiendo las
recomendaciones del Tear Film and Ocular Surface Society Dry Eye Workshop Il (TFOS
DEWS 1), que propone un abordaje diagndstico basado en sintomas subjetivos vy
hallazgos clinicos objetivos. Se aplicd un protocolo estructurado que incluyd pruebas
validadas para cuantificar tanto la afectacién sintomatica como los parametros
funcionales de la superficie ocular (164).

Cuestionario Ocular Surface Disease Index (OSDI) (Anexo 13): Es un cuestionario
validado disefiado para cuantificar la gravedad de los sintomas de ojo seco y su impacto
en la calidad de vida del paciente. Consta de 12 items que exploran sintomas oculares,
limitaciones funcionales y factores ambientales, proporcionando una puntuacién total
de 0 a 100, donde valores mas altos indican mayor severidad. Se considera patoldgico
cuando su valor es por encima de 13 puntos (178). Su aplicacion es rapida y sencilla,
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permitiendo evaluar de forma subjetiva la presencia y el grado de disfuncién de la
superficie ocular, asi como monitorizar la evolucidn clinica y la respuesta al tratamiento.

Test de Schirmer tipo | (ST1) (Figura 12): El test de Schirmer es una prueba diagndstica
utilizada para cuantificar la produccién lagrimal y evaluar la presencia de ojo seco. El
Schirmer tipo | mide la secrecién lagrimal total (basal y refleja), ya que se realiza sin
anestesia tépica, permitiendo la accién de los estimulos reflejos. En cambio, el Schirmer
tipo Il evalua exclusivamente la secrecién basal. Se consideran valores menores de 10
mm como indicativos de hiposecrecion lagrimal (335).

Figura 12. Test de Schirmer | para la evaluacion de la secrecién lagrimal basal.

Evaluacién de la produccién basal de lagrima medianteel test de Schirmer | sin anestesia tépica.
Las tiras de papel de filtro se colocan en el fondo de saco conjuntival inferior durante cinco
minutos con los ojos cerrados.

El Tear Break-Up Time (T-BUT) (Figura 13) es una prueba diagndstica utilizada para
evaluar la estabilidad de la pelicula lagrimal. Consiste en medir el intervalo de tiempo
transcurrido entre el Ultimo parpadeo completo del paciente y la aparicién de la primera
area de ruptura o discontinuidad en la pelicula lagrimal. Para ello, se instila fluoresceina
sédica en el saco conjuntival y se observa la superficie ocular mediante |ldmpara de
hendidura con filtro de luz azul cobalto. Un T-BUT inferior a 10 segundos se considera
patoldgico y es indicativo de inestabilidad de la pelicula lagrimal, caracteristica de las
formas evaporativas del sindrome de ojo seco(164).

78



Figura 13. Documentacion grafica del tiempo de ruptura lagrimal (T-BUT).

En la imagen izquierda se aprecia la distribucién homogénea de la fluoresceina al inicio de la
evaluacion. En la imagen derecha se identifican areas oscuras, marcadas con flechas rojas, que
corresponden a puntos derupturadela pelicula lagrimal porevaporacion. Extraido de: Mercado,
A. (2020). Las lagrimas y sus padecimientos. Revista Digital Universitaria, 21.

La tincién con fluoresceina permite evaluar de forma cualitativa y semicuantitativa el
dafio epitelial en la superficie ocular, especificamente en la cérnea y la conjuntiva. La
escala de Oxford clasifica este dafio en seis grados, de 0 a 5, en funcién de la cantidad y
distribucion de las areas teiidas, compardndolas con un patron de referencia
estandarizado. Esta escala se utiliza ampliamente en la evaluacidn clinica del sindrome
de ojo seco y otras alteraciones de la superficie ocular (336) (Anexo 14).

Test InflammaDry™ (Quidel, USA) (Figura 14, figura 15) :Es una prueba diagndstica
rapida y no invasiva que detecta la presencia de metaloproteinasa de matriz9 (MMP-9)
en lalagrima, un marcador de inflamacion ocular asociado a la disfuncién de la superficie
ocular vy, especialmente, al ojo seco inflamatorio. Mediante una técnica
inmunocromatografica, permite identificar concentraciones de MMP-9 iguales o
superiores a 40 ng/mL en pocos minutos, facilitando la caracterizacién del componente
inflamatorio de la enfermedad y orientando las decisiones terapéuticas hacia
tratamientos inmunomoduladores (337).

=g BRE2

Figura 14. Dispositivo InflammaDry® para deteccidn cualitativade MMP-9 en lagrima humana.
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Figura 15. Toma de muestra con el test InflammaDry® mediante contacto con la conjuntiva
palpebral inferior para deteccion de MMP-9

5.4.3.Evaluacion del segmento anterior:

Para la evaluacion del segmento anterior del ojo y de la cdrnea, se utilizd6 Pentacam™
Typ 70700 (Oculus Systems, Alemania), un tomégrafo basado en tecnologia de cdmara
rotatoria de Scheimpflug que permite la adquisicion de imagenes tridimensionales de
alta resolucion mediante escaneos opticos no invasivos. Esta tecnologia captura
multiples cortes del segmento anterior mediante una rotacion de 360° alrededor del eje
visual, generando reconstrucciones precisas de la cérnea, la camara anterior, el irisy el
cristalino anterior. Su principal ventaja reside en la capacidad de obtener medidas
automaticas, reproducibles y detalladas de parametros anatdomicos clave, como el
grosor corneal central y periférico, la curvatura y elevacién corneal anterior y posterior,
la profundidad y el volumen de la camara anterior, asi como el dngulo iridocorneal (248)
(338) (339) (340).

Estas mediciones son fundamentales tanto para la evaluacion estructural de la cérnea
como para la caracterizacion integral del segmento anterior. Ademas, el Pentacam™
permite mejorar la interpretacién clinica de la presidon intraocular, especialmente en
casos con corneas delgadas o atipicas, y estimar el riesgo de cierre angular, lo cual
resulta de especial interés en poblaciones con predisposicion anatémica a glaucoma de
angulo estrecho o en contextos prequirurgicos, como en cirugia refractiva o implante de
lentes intraoculares.

La informacion cuantitativa relativa a estos pardmetros fue extraida de la pantalla
"Anterior Chamber Analysis" del software Pentacam™ (Figura 16)
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Figura 16. Pantalla de resumen del software Pentacam™ (Oculus Optikgerate GmbH) Se visualizan parametros clave del segmento anterior como grosor
corneal central (CCT), espesor minimo (TP), volumen y profundidad de la cdmara anterior (ACV y ACD), junto con mapas topograficos y de paquimetria
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Este examen permitié la obtencion de los siguientes pardametros biométricos: espesor
corneal central (CCT), espesor en el punto mas delgado de la cérnea (TP), volumen de la
camara anterior (ACV), angulo de la cdmara anterior (ACA) y profundidad de la camara
anterior (ACD) (Tabla 5).

Parametro Descripcion

CCT (Central Corneal Thickness) Grosor corneal central. Util parainterpretar la
presion intraocular y evaluar biomecanica
corneal.

TP (Thinnest Point) Espesor en el punto mds delgado de la

cornea. Relevante en estudios de ectasiay en
el andlisis estructural corneal.

ACV (Anterior Chamber Volume) Volumen de la cdmara anterior. Indicador
anatémico de riesgo para cierre angular.

ACA (Anterior Chamber Angle) Angulo de la cédmara anterior. Evalia la
amplitud del dangulo iridocorneal.

ACD (Anterior Chamber Depth) Profundidad de la camara anterior. Factor

clave en la valoracién del segmento anteriory
planificacién quirdrgica.

Tabla 5. Pardmetros biométricos del segmento anterior evaluados mediante Pentacam™. Se
incluyen medidas estructurales clave de la cérnea y la cdmara anterior, relevantes para el analisis
del estado ocular en pacientes con fibrosis quistica. Abreviaturas: CCT: grosor corneal central
(Central Corneal Thickness); TP: espesoren el punto mas delgado (Thinnest Point); ACV: volumen
de la cdmara anterior (Anterior Chamber Volume); ACA: dngulo de la cdmara anterior (Anterior
Chamber Angle); ACD: profundidad de la cdmara anterior (Anterior Chamber Depth).

5.4.4. Evaluacion del complejo de células ganglionares, la capa de fibras
nerviosas peripapilares y la cabeza del nervio 6ptico mediante SD-OCT.

La exploracion estructural de la retinay del nervio 6ptico se realizé mediante tomografia
de coherencia éptica (OCT), utilizando el equipo Cirrus HD-OCT (modelo 500, Carl Zeiss
Meditec, Alemania). Este dispositivo emplea tecnologia Spectral Domain OCT (SD-OCT),
que permite obtener imagenes tomograficas de alta resolucién axial (5 um) y gran
velocidad de adquisicién (27.000 A-scans por segundo), lo que garantiza una excelente
calidadde imageny una representacion precisa de las estructuras retinianas (341) (342).
Estas caracteristicas son especialmente relevantes en el estudio del glaucoma, ya que
permiten detectar cambios estructurales sutiles asociados a dafio axonal
incipientes(343) (344) .

La SD-OCT facilita la visualizacién detallada y la cuantificaciéon automatizada del grosor

retiniano, la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) y el complejo de células
ganglionares (CCG), asi como el andlisis tridimensional de la cabeza del nervio dptico.
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Estos parametros son fundamentales para la deteccién y monitorizacién de Ila
neuropatia glaucomatosa (345) (346) (347).

Se emplearon los protocolos:

Macular Cube 512 x 128: realiza un escaneo en cubo de 6 x 6 mm centrado en la févea,
con 128 lineas de escaneo horizontales y 512 puntos A-scan por linea. Este protocolo
permite analizar el complejo de células ganglionares (CCG), que incluye la capa de
células ganglionares, la capa plexiforme interna y la capa de fibras nerviosas internas a
nivel macular. Dado que mads del 50 % de las células ganglionares se concentran en el
area macular, su andlisis resulta especialmente sensible para detectar dafio
glaucomatoso en fases tempranas (348) (349).

Optic Disc Cube 200 x 200: genera un cubo de 6 x 6 mm centrado en el disco dptico,
compuesto por 200 lineas de escaneo con 200 puntos por linea. Este protocolo evalla
la capa de fibras nerviosas peripapilares (pRNFL), permitiendo obtener medidas
sectoriales y globales de su grosor. Se prestd especial atencién al cuadrante temporal
superior, una regién anatémicamente vulnerable que puede presentar adelgazamiento
en el contexto de glaucoma de inicio temprano (350) . Adicionalmente, este protocolo
ofrece pardmetros cuantitativos del disco éptico, como el drea del anillo neural (rim), el
area del disco, la relacién excavacion/disco (cup-to-disc ratio) y el volumen de la
excavacion, todos ellos Utiles para caracterizar el dafio estructural glaucomatoso (351).
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Parametro evaluado

Descripcion

Método / Instrumento

Agudeza visual (MAVC).

Mejor agudeza visual corregida con optotipos
logMAR.

Optotipos ETDRS (Zeiss Meditec AG, Alemania)(331).

Refraccion

Refraccion objetiva y subjetiva.

Autorrefractometro VISU REF (Zeiss, Alemania)
Caja de lentes de pruebay montura de ensayo (332)

Exploracion del segmento anterior(corneay
camara anterior) y posterior (retina y nérvio
Gptico)

Evaluacidon mediante biomicroscopia con
lampara de hendidura. Oftalmoscopia indirecta
con lente.

SL 220 (Zeiss, Espafiia), lente Volk SuperField®
(333)

Presion intraocular (P10).

Medicion de la presién intraocular

Tonometria de aplanacién de Goldmann (334).

Sintomas de ojo seco.

Cuestionario Ocular Surface Disease Index
(OSDI).

0OSDI validado, puntuaciéon total 0—100 (178).

Produccién lagrimal (Schirmer tipo I).

Cuantificacion de la secrecidn lagrimal total
(basal + refleja).

Test de Schirmer sin anestesia, papel filtro estandarizado. (335)

Estabilidad de la pelicula lagrimal (T-BUT).

Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal.

Fluoresceina + lampara de hendidura con luz azul cobalto(164) .

Daiio epitelial corneal y conjuntival.

Valoracion mediante tincién con fluoresceinay
escala Oxford.

Escala de 0 a 5 grados segun afectacion (336).

Inflamacion ocular (MMP-9)

Deteccidn cualitativa de MMP-9 en lagrima

Test InflammaDry™ (Quidel, USA), positivo 240 ng/mL (337)

Segmento anterior (biometria y morfologia).

Grosor corneal central, volumen y profundidad
de camara anterior, angulo camerular.

Tomografia de Scheimpflug Oculus

Alemania)(248) (338) (339) (340).

(Pentacam™, Systems,

Segmento posterior (retina y nervio dptico).

Andlisis del complejo de células ganglionares
(CCG) y capa de fibras nerviosas peripapilares
(PRNFL).

OCT Cirrus HD-OCT, modelo 500 (Zeiss), protocolos Macular Cube
512 x 128 y Optic Disc Cube 200 x 200.(341) (342,343) (344) (345)
(346) (347)

Tabla 6. Pruebas oftalmolégicas realizadas para la evaluacion funcional, estructural e inflamatoria del ojo en pacientes con fibrosis quistica. Se detallan
los pardmetros analizados, los métodos empleados y los dispositivos utilizados .Abreviaturas: MAVC: mejor agudeza visual corregida; OSDI: Ocular Surface
Disease Index; ST1: Schirmer tipo I; T-BUT: Tear Break-Up Time; MMP-9: metaloproteinasa de matriz 9; CCT: Central Corneal Thickness; TP: Thinnest Point;
ACV: Anterior Chamber Volume; ACA: Anterior Chamber Angle; ACD: Anterior Chamber Depth; GCC: Ganglion Cell Complex; pRNFL: capa de fibras nerviosas
peripapilares; OCT: Optical Coherence Tomography.
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5.5 Tamano muestral:

El calculo del tamafio muestral se establecié en base al contraste de hipétesis para
muestras independientes. Dada la diferente variabilidad de las variables del estudio, se
asumiod que las varianzas son desconocidas pero iguales, mas la potencia del 80% (error
BETA=0.20), un nivel de confianza 95% (error alfa=0.05), una razén entre muestras
(control/CF) de 2 y para una diferencia de medias estandarizadas del 0.5, el tamafio
muestral para el grupo CF fue de 48 pacientesy para el grupo control de 96 (EPIDAT 3.1.).

5.6 Analisis estadistico

Los datos se analizaron utilizando el programa estadistico IBM SPSS 26.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE. UU.) para Windows. Los resultados se expresaron como porcentajes
para las variables cualitativas y como media * desviacion estandar o medianas (rangos
intercuartilicos) para las variables cuantitativas, segun la distribucién de los datos. La
distribucion de las variables se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables categodricas se analizaron mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher, y los datos cuantitativos mediante la prueba t de Student o la prueba
U de Mann-Whitney, segun correspondiera.

Se desarrollé un indice inflamatorio total basado en los principios estadisticos descritos
por Bonifaccio et al. para el INFLA-score en el estudio Moli-sani (326) Para ello, se
seleccionaron cuatro biomarcadores de inflamacioén sistémica: eosindfilos, neutrdfilos,
proteina C reactivay alfa-1-antitripsina. Cada variable se dividié en deciles: los deciles
mads altos recibieron una puntuacién de 1 a 4, mientras que los deciles mds bajos
recibieron una puntuacién de —4 a -1. El quinto y sexto decil se asignaron con
puntuacion 0. La puntuacién total del indice inflamatorio se obtuvo sumando las
puntuaciones asignadas a cada biomarcador.

Las correlaciones entre el T-BUT y la puntuacién inflamatoria total se analizaron
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. Asimismo, se realizé un analisis de
regresion lineal multivariante para evaluar los factores asociados con el T-BUT. Se
consideré estadisticamente significativa una p < 0.05.
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6. RESULTADOS
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6.1 Poblacion estudiada.

El estudio incluyd un total de 143 participantes, distribuidos en dos grupos: 45 personas
con diagnéstico confirmado de fibrosis quistica (FQ) y 98 individuos sanos que formaron
el grupo control. Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a edad (33.4 £ 9.7 afios
en el grupo FQ frente a 32.5 + 9.6 afios en el grupo control; p = 0.573) y sexo (proporcion
de varones: 55.6 % en el grupo FQ versus 50.0% en el grupo control; p = 0.537), sin
diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

6.1.1 Seleccion de la muestra.

Durante el periodo comprendido entre octubre de 2021 y abril de 2022, se selecciond
un total de 64 pacientes que acudieron a consulta especializada para su revisiéon anual
programada en la Unidad de Fibrosis Quistica del Hospital Regional Universitario de
Malaga. La Unidad de FQ de dicho hospital realiza un seguimiento periédico de estos
pacientes conforme a las recomendaciones de las guias clinicas nacionales e
internacionales disponiendo de una historia clinica digitalizada y exhaustiva desde el
diagnéstico inicial. En ella se recogen de forma sistemdtica y prospectiva todas las
variablesclinicas, funcionales y analiticas necesarias para el diagndstico y monitorizacién
de la enfermedad.

En una primera fase, fueron excluidos 12 pacientes: cinco por no cumplir los criterios de
inclusion, cinco por rechazar su participacién y dos por imposibilidad de garantizar el
seguimiento, ya que se trataba de pacientes con dificultades para la movilidad
geografica. Los 52 pacientes restantes fueron remitidos al Servicio de Oftalmologia del
mismo centro, donde se les realizd una evaluacion oftalmoldgica integral. Esta incluyd el
estudio de la superficie ocular, el segmento posterior, pruebas complementarias como
la tomografia de coherencia dptica (OCT) para analisis estructural del nervio éptico, y la
obtencién de muestras conjuntivales para estudio microbiolégico.

En esta segunda fase, se excluyeron 7 participantes adicionales por los siguientes
motivos: dos por presentar un defecto refractivo superior a 5 dioptrias, dos por
antecedentes de cirugia refractiva mediante técnica LASIK, uno por la presencia de
drusas en el nervio éptico, uno por diagndstico de degeneracion marginal peltcida y uno
por falta de colaboracion durante la realizacién de la OCT.

Finalmente, 45 pacientes con fibrosis quistica cumplieron todos los criterios y fueron
incluidos en el analisis definitivo (Figura 7). Adicionalmente, se seleccioné un grupo
control compuesto por sujetos sanos, emparejados por edad y sexo en proporcion 2:1
respecto al grupo FQ, reclutados por los investigadores en el mismo centro hospitalario.
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Pacientes con FQ que
acudieron a la consulta

N= b4

(Octubre 2021- Abril 2022):

v

Evaluacion oftalmoldgica:

M= 52

Incapacidad de seguimienta: 2

Excluidos: 12

Mo cumplieron criterios de
inclusién: 5

Rechazaron participar: 5

v

Evaluacion final:

M= 45

Excluidos: 10.
Defecto refractivo =5D: 2.
Cirugia refractiva LASIK : 2.

Drusas del nervio optico: 1.

Degeneracion marginal peldcida:

1.

Falta de colaboracion para la
realizacion de OCT: 1.

Figura 17. Diagrama de seleccion de candidatos del estudio.

88



6.2. Caracteristicas clinicas, funcionales, radioldgicas, analiticas,
microbioldgicas, terapéuticas y de calidad de vida del grupo FQ.

6.2.1. Caracteristicas basales.

La tabla 7 resume las principales caracteristicas demogréficas, clinicas, funcionales,
radioldgicas, analiticasy terapéuticas de los 45 pacientes adultos con fibrosis quistica
incluidos en el estudio.

La edad media de los participantes fue de 33.4 £ 9.7 afios, con una ligera predominancia
del sexo masculino (55.6 %). En cuanto a los pardmetros antropométricos, la talla media
fue de 166.0 £ 9.8 cm y el peso medio de 66.2 + 19.1 kg, correspondiendo a un indice de
masa corporal (IMC) de 23.7 + 5.8 kg/m?2.

La edad media de iniciode los sintomas se situé en 5.8 +11.1 afios. Durante el afio previo
a la inclusién en el estudio, la media de exacerbaciones fue de 1.3 + 1.7 episodios por
paciente, diferencidndose entre exacerbaciones graves (20 % de los pacientes) vy
leves/moderadas (48.9 %).

Respecto a lasmutaciones del gen CFTR, el 42.2 % de los pacientes fueron heterocigotos
para la mutacion F508del, el 24.4 % homocigotos, y el 33.3 % presentaron otras
combinaciones de mutaciones, incluyendo variantes de funcién minima, residual y de
apertura de canal.

Desde el punto de vista analitico, se observaron niveles medios de inflamacidnsistémica
moderados, con una concentracion media de proteina C reactiva (PCR) de 9.5 + 14.1
mg/Ly de fibrindgeno de 327.2 + 90.0 mg/dL. Asimismo, el recuento leucocitario medio
fue de 7548 + 2438 células/pL.

Estos datos proporcionan una caracterizacidon integral de la muestra estudiada,
permitiendo contextualizar los resultados de las evaluaciones oftalmoldgicas realizadas
en el trabajo.
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Caracteristicas basales FQ (n=45)
Edad (afios) 33.449.7
Sexo, M, n (%) 25 (55.6)
Altura (cm) 166.049.8
Peso (kg) 66.2119.1
IMC (kg/m?) 23.745.8
Tabaquismo (%) 6.7 (3)
Edad de inicio de sintomas (afos) 5.8411.1
Total exacerbaciones en el afo previo 1.3+1.7
Exacerbaciones graves FQ (n=9)

1 exacerbacion: n=4
2 exacerbaciones: n=3
>3 exacerbaciones: n=2

Exacerbaciones leves/moderadas

FQ (n=22)

1 exacerbacion: n=11

2 exacerbaciones: n=5
23 exacerbaciones: n=6

CFTR variante — Otra/Otra 15(33.3)
¢ Variante funcion minima 11 (24.4)
e Variante funcién residual 3(6.6)
¢ Variante apertura de canal 1(2.2)
CFTR variante — Heterocigotos F 508del 19 (42.2)
¢ Variante funcion residual 5(11.1)
CFTR variante — Homocigotos F 508del 11 (24.4)

Tabla 7. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de los pacientes con fibrosis quistica.
Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; IMC: indice de masa corporal.
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6.2.2. Funcion respiratoria.

Los valores funcionales respiratorios reflejaron un deterioro moderado de la funcién
pulmonar, con un FEV; medio del 56.7 + 23.4 % y una FVC media del 66.5 + 19.4 %,
manteniéndose una relacién FEV,/FVC preservada (81.6 + 15.5 %). Los niveles de
saturaciéon de oxigeno al inicio y al final de la prueba de marcha fueron,

respectivamente, del 96.9 + 2.0 % y del 94.0 + 6.2 % (Tabla 8).

Funcidn respiratoria FQ (n=45)
FEV, (L/s) 2.0110.96
FEV, (%) 56.7+23.4
FVC(L/s) 2.93+1.11
FVC (%) 66.5+19.4
FEV,/FVC (%) 81.6%15.5
Test broncodilatador positivo (%) 6.7 (3)
Test de la marcha 6 minutos.

Saturacion basal de oxigeno (%) 96.84+1.94
Saturacién de oxigeno al inicio del test (%) 96.91+1.96
Saturacidn de oxigeno al final del test (%) 93.89+4.58
Frecuencia cardiaca basal (Ipm) 84.33+16.65
Frecuencia cardiaca final del test (Ipm) 109.87+19.21
Disnea basal (BODE) 1.11+0.49
Disnea final (BODE) 1.13+0.50
Borg basal 0

Borg final 2.27+1.44

Distancia total (m)

474.22+75.34

Tabla 8. Parametros funcionales respiratorios y resultados de la prueba de marcha de seis

minutos en pacientes con fibrosis quistica (FQ).

Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;
FVC: capacidad vital forzada; FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto Borg: escala de

esfuerzo percibido de Borg.
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6.2.3. Caracteristicas radioldgicas.

En el apartado radioldgico, los pacientes presentaron un grado moderado de afectacién
estructural, con puntuaciones medias en las escalas de Reiff y Bhallade 5.3+ 5,0y 14.8
+ 6.2, respectivamente (Tabla 9).

Caracteristicas radioldgicas

Parametro FQ (n=45)
Escala Reiff 5.345.0
Escala Bhalla 14.846.2
Bronquiectasias quisticas, si (%) 60 (27)
Numero de Iébulos afectados (%)

Ninguno 13.3(6)
Uno 6.7 (3)
Dos 8.9 (4)
Tres 4.4 (2)
Cuatro 17.8 (8)
Cinco 13.3(6)
Seis 35.6 (16)

Tabla 9. Hallazgos radioldgicos en pacientes con fibrosis quistica (FQ): puntuaciones de las
escalas de Reiff y Bhalla, y extensién de bronquiectasias. Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica.

6.2.4. Parametros analiticos

Desde el punto de vista analitico, se observaron niveles medios de inflamacidn sistémica
moderados, con una concentracion media de proteina C reactiva (PCR) de 9.5 + 14.1
mg/Ly de fibrindgeno de 327.2 + 90.0 mg/dL. Asimismo, el recuento leucocitario medio
fue de 7548 + 2438 células/uL (Tabla 10).

Parametros analiticos FQ (n=45)
Recuento leucocitario (células/pL) 754812438
Recuento neutroéfilos (células/puL) 4340.88+2131.19
Neutréfilos (%) 55.41£12.0
Recuento eosindfilos (células/puL) 249.19+199.91
Eosindfilos (%) 3.7+2.8
Ferritina (ng/mL) 48.2+32.6
Fibrindgeno (mg/dL) 327.2+90.0
PCR (mg/L) 9.5+14.1

Alfa-1 antitripsina (mg/dL) 138.3+27.8

Tabla 10. Parametros analiticos inflamatorios y de perfil hematoldgico en pacientes con
fibrosis quistica (FQ). Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; PCR: proteina C reactiva.
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6.2.5. Tratamiento.

Enrelacioncon el tratamiento, masde la mitadde los pacientes (53.3 %) recibianterapia

moduladora de CFTR con elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor, aunque con una media de
tiempo desde el inicio de tratamiento de 4.4+6.3 meses mientras que un 20 % estaban
en tratamiento con tezacaftor/ivacaftor y un 2.2 % con ivacaftor en monoterapia.
Adems3s, el 55.6 % de los pacientes recibian azitromicina de forma crénica como

tratamiento adyuvante (Tablas 11y 12).

Tratamiento respiratorio, nutricional y de soporte FQ (n=45)
SABA (%) 93.3(42)
SAMA (%) 4.4(2)
LABA (%) 48.9 (22)
LAMA (%) 4.4(2)
Combinacion LABA-LAMA (%) 17.8 (8)
Broncodilatadores nebulizados (%) 6.7 (3)
Esteroides inhalados (%) 46.7 (21)
Azitromicina (%) 55.6 (25)
Montelukast (%) 4.4 (2)
Mucoliticos orales (%) 13.3 (6)
Corticoide oral crénico (%) 13.3(6)
Antibiotico nebulizado (%) 75.6 (34)
Suero salino hiperténico nebulizado (%) 28.9 (13)
Dornasa alfa nebulizado (%) 42.2 (19)
Rehabilitacion respiratoria (%) 100 (45)
Oxigeno domiciliario (%) 26.7 (12)
Ventilacion mecanica no invasiva (%) 2.2(1)
Enzimas pancreaticas (%) 77.8 (35)
Vitamina A (%) 75.6 (34)
Vitamina E (%) 84.4 (38)
Vitamina D (%) 91.1(41)
Otras vitaminas (%) 2.1(1)
Estatinas (%) 77.8 (35)
IECAS (%) 6.7 (3)
IBP (%) 42.2 (18)

Tabla 11. Tratamiento respiratorio, nutricional y de soporte en pacientes con fibrosis quistica .
Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; SABA: agonistas B2 de accion corta; SAMA: antagonistas
muscarinicos de acciéon corta; LABA: agonistas f2 de accidon larga; LAMA: antagonistas
muscarinicos de accién larga; IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; IBP:

inhibidores de la bomba de protones.
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Tratamiento con moduladores CFTR FQ (n=45)
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor

-n (%) 24 (53.3)
- Tiempo de tratamiento (meses) 4.4446.3
Tezacaftor/lvacaftor

-n (%) 9(20)
- Tiempo de tratamiento (meses) 4.1749.71
Ivacaftor

- n (%) 1(2.2)
- Tiempo de tratamiento (meses) 99

Tabla 12. Tratamiento con moduladores CFTR en pacientes con fibrosis quistica . Abreviaturas:
FQ: fibrosis quistica; CFTR: regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica.

En la tabla 13 se comparan parametros clinicos, bioquimicos, genéticos y radioldgicos
entre pacientes con fibrosis quistica en tratamiento con Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor
(ETI) y aquellos sin dicho tratamiento.
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Parametro Tratados con ETI (n=24) No tratados con ETI (n=21) Valor p
Neutréfilos 53.31+13.34 57.88+10.06 0.207
Eosindfilos 4.58+2.90 2.66+2.26 0.017
PCR 11.75+18.19 6.8316.70 0.228
Alfa-Antitripsina 137.25+32.62 139.52421.82 0.788
Fibrinégeno 318.64+90.60 363.72+87.53 0.379
SCORE Total (sin fibrinégeno) 0.25+4.88 -0.67+4.25 0.509
Sexo, hombre % 14 (58.3) 11 (52.4) 0.688
Edad, aiios 31.58+10.24 35.5218.68 0.556
Edad diagnéstico, afios 7.17+13.62 9.57+12.52 0.543
Talla (cm) 166.33+10.90 165.6718.67 0.823
Peso (kg) 64.93+16.74 67.55+21.82 0.652
IMC 23.20+4.51 24.19+6.98 0.569
Tabaquismo (%) 2 (8.3) 1(4.8) 0.559
Edad Sintomas 4.58+11.78 7.19+10.45 0.440
Expectoracion Habitual (%) 15 (62.5) 13 (61.9) 0.967
Exacerbaciones en el afio previo

— Leves 0.96+1.16 0.86%1.24 0.778
— Graves 0.54+1.10 0.1510.81 0.171
N2 Visitas urgencias en el aiio previo 0.50+1.10 0.1410.49 0.480
N2 Ingresos en el aiio previo 0.29+0.69 0.1040.44 0.268
Tanda Corticoide Oral en el afo previo 0.21%0.59 0.05+0.22 0.223
Bronquiectasias Quisticas (%) 19 (79.2) 8(38.1) 0.005
N2 Lobulos Afectados 4.50+2.04 3.19+2.18 0.024

5.5[3.25-6] 4 [1-5]

REIFF 6.8815.29 3.811+4.32 0.044
BHALLA 13.21+6.07 16.6716.06 0.061

Tabla 13. Comparacidn de pardmetros clinicos, bioquimicos, genéticos y radioldgicos entre pacientes con fibrosis quistica en tratamiento con
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ETI) y aquellos sin dicho tratamiento. El tiempo medio de tratamiento con ETI fue de 4.44 meses. Abreviaturas: PCR:
proteina C reactiva; A1AT: alfa-1-antitripsina; IMC: indice de masa corporal;ETI: Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor.



6.2.6. Perfil microbioldgico.

Con respecto al perfil microbioldgico, la tabla 14 resume los hallazgos microbiolégicos
mas relevantes obtenidos a partir de cultivos de esputo recogidos prospectivamente
durante los ultimos 12 meses en una cohorte de pacientes adultos con fibrosis quistica
(FQ) (n=45). Se detallan las tasas de colonizacién inicial por distintos patdgenos
respiratorios, asi como la prevalencia de infeccion bronquial cronica (91).

Perfil microbioldgico respiratorio FQ (n=45)
Cultivos Esputo ultimos 12 m, si (%) 91.1(41)
Primera colonizacion

Pseudomonas (%) 77.8 (35)
S. Aureus (%) 86.7 (39)
S. Maltophilia (%) 35.6 (16)
Achromobacter (%) 20(9)
H. Influenzae (%) 46.7 (21)
Aspergillus (%) 42 (19)
Candida (%) 33.3(15)
Scedosporium (%) 0
Infeccion Bronquial Crénica (%) 64.4 (29)

Tabla 14. Perfil microbioldgico respiratorio en pacientes con fibrosis quistica (FQ).
Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; IBC: infeccidn bronquial crénica; col.: colonizacién; n:
numero de pacientes; %: porcentaje.

6.2.7. Scores de gravedad y calidad de vida

Para valorar de forma integral la gravedad de la enfermedad y su impacto en la calidad
de vida de los pacientes con fibrosis quistica incluidos en el estudio, se aplicarondiversos
indices y cuestionarios validados. En cuanto a los indices de gravedad, el valor medio del
score FACED fue de 1.93 + 1,67 y el del E-FACED de 2.07 * 1.62. El indice BSI
(Bronchiectasis Severity Index) presenté una media de 4.45 + 3.92. La evaluacion de los
sintomas respiratorios mediante el test CAT (COPD Assessment Test) mostré una
puntuacion media de 10.46 + 6.94.

Respecto a la calidad de vida, el CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) arrojo
puntuaciones globalmente satisfactorias, destacando valores superiores al 70 % en la
mayoria de los dominios evaluados (Tabla 15).
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Parametro FQ (n=45)
SCORE FACED 1.93+1.67
SCORE E-FACED 2.07+1.62
SCORE BSI 4.4513.92
CAT 10.4616.94
CFQ-R

Capacidad fisica 65.83+25.31
Limitaciones de rol 87.51+13.12
Vitalidad 72.551£20.40
Estado emocional 82.42+15.33
Aislamiento social 72.22114.36
Imagen corporal 68.43+21.07
Problemas de alimentacion 89.21+19.34
Carga del tratamiento 65.65£19.91
Percepcion de la salud 73.38+20.24
Problemas de peso 72.59136.44
Sintomas respiratorios 72.95+18.17
Sintomas digestivos 80.49+19.42

Tabla 15. Scores clinicos de gravedad y de calidad de vida en pacientes con fibrosis quistica.
Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; FACED: Forced expiratory volume, Age, Colonization,
Extension, Dyspnea; E-FACED: Expanded FACED; BSI: Bronchiectasis Severity Index; CAT: COPD

Assessment Test; CFQ-R: Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised.
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6.3. Caracteristicas oftalmologicas en personas con fibrosis quistica en
comparacion con controles sanos en el contexto de la enfermedad de ojo
seco.

En los pacientes con fibrosis quistica (FQ), se observaron diferencias significativas en
varios parametros relacionados con la superficie ocular respecto a los controles sanos
(Tabla 16). El eje del cilindro presentdé distribucion diferente (p = 0.011), aunque de
escasa relevancia clinica. La mejor agudeza visual corregida (MAVC) fue ligeramente
mejor en el grupo FQ (p = 0.041).

Los hallazgos mds relevantes se relacionan con una mayor disfuncién de la pelicula
lagrimal enlos pacientes con FQ: el T-BUT fue significativamente mas bajo tanto en valor
absoluto como en la proporcion de pacientes con T-BUT <10 s (p = 0.001). Asimismo, el
test de Schirmer 1 mostré menor produccién lagrimal en el grupo FQ (p = 0.001 para
valor continuo y p = 0.009 para <10 mm).

En cuanto a sintomatologia subjetiva, aunque el porcentaje de pacientes con OSDI >13
no difirid significativamente, la puntuacién media fue mas baja en FQ (p = 0.026). Sin
embargo, la distribucién de los sintomas visuales mostré diferencias notables (p <
0.001), con mayor frecuencia de sintomas molestos o limitantes en el grupo FQ.
Finalmente, el 60 % de los pacientes con FQ presentaron inflamacidon ocular detectable
mediante el test Inflammadry.
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Parametro FQ(n=45) Control (n=98) Valor p
Esfera (D) -0.90+2.17 -1.27+1.97 0.318 — _
Cilindro (D) -0.75+£0.69 -0.76 £0.71 0.947
Eje del cilindro (grados) 82.8+52.6 110.1 £58.7 0.011
Equivalente esférico (D) -1.17+£2.16 -1.66+2.00 0.191
MAVC (logMAR) 1.01 +£0.06 1.04+£0.10 0.041
PIO (mmHg) 17.6+2.8 17.6+2.6 0.926
T-BUT <105, n (%) 25 (55.6) 25 (25.5) 0.001
T-BUT (s) 9 [8-17.5] 17 [9.5-21] 0.001
ST1 <10 mm, n (%) 18 (40.0) 19 (19.4) 0.009
ST1 (mm) 11 [4.5-24] 18.5[11-29.3] 0.001
0SDI >13, n (%) 9 (20.0) 30(30.6) 0.186
OSDI (puntuacion) 7.6+8.7 11.9+13.8 0.026
Sintomas visuales, n (%) <0.001
¢ Ninguno o fatiga episddica leve 26 (57.8) 86 (87.8)

e Episédicos, molestos y/o limitantes 14 (31.1) 9(9.2)

¢ Cronicos y/o constantes, limitantes 5(11.1) 2(2.0)

* Constantes y/o posiblemente 0(0.0) 1(1.0)

discapacitantes

Oxford 1.33+0.64 1.29+0.67 0.691
Oxford >0, n (%) 11 (24.4) 17 (17.3) 0.321
Test Inflammadry positivo (MMP-9 >40 24 (60.0) -

ng/ml), n (%)

Tabla 16. Caracteristicas oftalmoldgicas en pacientes con fibrosis quistica (FQ) frente a controles sanos en el contexto de enfermedad de ojo seco. Abreviaturas:
FQ: fibrosis quistica; AVMC: agudeza visual mejor corregida; P10O: presidn intraocular; SE: equivalente esférico; T-BUT: tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal;
ST1:testde Schirmer 1; OSDI: indice de enfermedad de la superficie ocular; MMP-9: metaloproteinasa de matriz9; D: dioptrias; logMAR: logaritmo del minimo
angulo de resolucion. Nota: Los datos cuantitativos se expresan como media * desviacion estandar (DE) o mediana [rango intercuartilico].

99



La figura 18 ilustra las diferencias observadas entre el grupo con FQ y el grupo control
en relacion con las pruebas utilizadas para evaluar la enfermedad de ojo seco, asi como
el porcentaje de individuos con resultados patolégicos en cada grupo.
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Figura 18. Comparacién de los valores medios obtenidos en las pruebas de superficie ocular
(OSDI, T-BUT y ST1) entre pacientes con FQ y controles sanos, asi como del porcentaje de
resultados patoldgicos en cada grupo. Se observan diferencias estadisticamente significativas en
T-BUT y ST1, tanto en valores continuos como en proporciones patoldgicas.
Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; OSDI: indice de enfermedad de la superficie ocular; T-BUT:
tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal; ST1: test de Schirmer 1.

6.3.1 Enfermedad de ojo secoy genotipo CFTR en pacientes con fibrosis
quistica (Tabla 17)

Aunque no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
genéticos, el andlisis de los parametros de superficie ocular mostré que los pacientes
con genotipo Otra/Otra presentaron mayores valores de T-BUT, con medias de
14.27 + 7.45 s, frente a los grupos heterocigoto F508del (11.00 + 6.14 s) y homocigoto
F508del (10.09 + 5.13 s)( p = 0.203).

La secrecion lagrimal mostré una tendencia similar: el grupo Otra/Otra presenté los
valores mas altos en el test de Schirmer (15.24 + 9.99 mm), seguidos del grupo
heterocitogoto 508del (14.22 + 9.17 mm) y homocigoto508del (12.58 + 8.85 mm), sin
diferencias significativas (p > 0.05).

En cuanto a los sintomas, medidos mediante el cuestionario OSDI, el grupo homocigoto
F508del reportd mayor afectacidén subjetiva (11.06 + 8.71), frente a los grupos
heterocigoto (5.29 + 6.63) y Otra/Otra (7.93 + 7.39) (p = 0.216).
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FQ Otra/Otra Heterocigoto Homocigoto P value
(n=15) F508del F508del
(n=19) (n=11)
T-BUT (s) 14.27+7.45 11.00+6.14 10.09+5.13 0.203
Schirmer 15.24+9.99 12.58+8.85 14.22+9.17 0.597
(mm)
osDI 7.931£7.39 5.2916.63 11.06+8.71 0.216

Tabla 17. Comparacion de los parametros clinicos de superficie ocular segin el perfil genético
CFTR en pacientes con fibrosis quistica. Los valores se expresan como media + desviacion
estandar. Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; T-BUT: tiempo de ruptura lagrimal; OSDI: Ocular
Surface Disease Index.

6.3.2. Enfermedad de ojo seco e inflamacion sistémica en pacientes con
fibrosis quistica.

En el grupo de pacientes con fibrosis quistica se identificd una alta prevalencia de signos
compatibles con enfermedad de ojo seco, reflejando una alteracién en la estabilidad y
funcién de la pelicula lagrimal.

Estos hallazgos fueron analizados en relaciéon con los biomarcadores de inflamacién
sistémica recogidos en la analitica de sangre periférica.

A pesar de que las diferencias no alcanzaron significacion estadistica, los pacientes con T-BUT
patoldgico presentaron valores mas elevados del inflammatory score total, con medias de
1.64 £5.41 frente a =0.90 £7.21 en aquellos con T-BUT normal (p = 0.371). Esta tendencia
también se observd en la versidon ajustadasin fibrinégeno, con valores de 0.80 +4.20 frentea -
1.40 +4.82 respectivamente (p =0.109) (Tabla 18).

FQ T-BUT T-BUT Patologico P value
Normal

SCORE Total -0.90+£7.21 1.64145.41 0.371

SCORE Total sin fibrinégeno -1.40+4.82 0.80%4.20 0.109

Tabla 18. Comparacion del indice inflamatorio total y del indice ajustado sin fibrindgeno segun
la estabilidad de la pelicula lagrimal (T-BUT) en pacientes con fibrosis quistica. Los valores se
expresan como media + desviacidn estandar. Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; T-BUT: tiempo
de ruptura lagrimal; SCORE total: indice inflamatorio compuesto.

En consonancia con estos hallazgos, en el analisis de correlacion lineal se observé una
correlacion inversa significativa entre el T-BUTy el indice inflamatorio en personas con
fibrosis quistica (Figura 19) . Del mismo modo, se evidencié una correlacién inversa
significativa entre el T-BUT y los eosindfilos (r = —0.338; p = 0.023).
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r=-0.373; p=0.012

TBUT (s)

15,00 <1000 5,00 00 $.00 1000 1500

Inflammatory Score

Figura 19. Correlacidn entre el inflammatory score (IS) y el tiempo de ruptura lagrimal (Tear
Break-Up Time, T-BUT). Abreviatura: T-BUT, tear break-up time.

Adema3s, el analisis de regresion lineal mostré nuevamente una correlacion significativa
entre el T-BUT vy el inflammatory score, ajustada por variables de confusién como la
edad, el sexo, el tratamiento con elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor y el tratamiento con
azitromicina [—0.869 — (—0.052); IC 95 %, p = 0.028] (Tabla 19).

Variable independiente  Coeficiente Coeficiente ICdel 95 % Valor p
Beta Beta
estandarizado

Inflammatory score -0.461 -0.324 [-0.869 ; —0.052] 0.028
Edad (afios) 0.130 -0.046 [-0.069;0.328] 0.194
Sexo (masculino, %) -0.599 -0.046 [-4.425;3.047] 0.741
Elexacaftor/tezacaftor/iv —2.921 -0.227 [-6.683;0.842] 0.125
acaftor (si, %)

Azitromicina (si, %) 1.342 0.104 [-2.411;5.095] 0.474

Tabla 19 Resultados del analisis de regresion lineal que evalla la asociacidn entre el tiempo de
ruptura lagrimal (T-BUT) y el inflammatory score, ajustado por edad, sexo, tratamiento con
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor y tratamiento con azitromicina. Se presentan los coeficientes
Beta no estandarizados, los coeficientes Beta estandarizados, los intervalos de confianza (IC) del
95 %y los valores p. Abreviaturas: IC : intervalo de confianza.
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6.3.2.1. indice inflamatorio sistémico en funcién del genotipo CFTR en pacientes con
fibrosis quistica

Se evalud la relacién entre el perfil genético CFTR y el estado inflamatorio sistémico en
pacientes con fibrosis quistica, utilizando el inflammatory score total y su versién
ajustada sin fibrinégeno (Tabla 20).

Los pacientes con genotipo Otra/Otra presentaron los valores mas elevados del SCORE
total (2.67 + 3.51), seguidos de los heterocigotos F508del (1.80 + 7.79), mientras que los
homocigotos F508del mostraron valores negativos (—2.13 + 4.45), lo que sugiere una
carga inflamatoria sistémica menor en este Ultimo grupo (p = 0.357).

Al excluir el fibrinégeno del calculo, la tendencia se mantuvo: el grupo Otra/Otra mostré
un SCORE medio de 0.87 £ 3.96, los heterocigotos — 0.05 £+ 5.47 y los homocigotos -
1.82 + 3.37, sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0.338).

FQ Otra/Otra HeterocigotoF508del HomocigotoF508del p
Score Total 2.67+3.51 1.80+7.79 -2.1314.45 0.357
Score Total 0.87+3.96 -0.05+5.47 -1.82+3.37 0.338
Sin

Fibrinégeno

Tabla 20. Comparacién delinflammatory score totaly ajustado (sin fibrindgeno) entre pacientes
con fibrosis quistica segun su perfil genético CFTR. Los valores se expresan como media +
desviacion estandar. Abreviaturas: FQ: fibrosis quistica; CFTR: regulador de la conductancia

transmembrana de la fibrosis quistica.

6.3.3. Enfermedad de ojo seco y gravedad en pacientes con
fibrosis quistica.

Con el objetivo de explorar la posible relacién entre la afectacién oftalmolégica y la
gravedad de la enfermedad respiratoria en pacientes con fibrosis quistica, se analizé la
asociacion entre el tiempo de ruptura lagrimal (T-BUT) e indicadores de gravedad, como
el nimero de exacerbaciones, ingresos hospitalarios y visitas a urgencias en el afo
previo. Los pacientes fueron clasificados segin la presencia de T-BUT normal o

patoldgico, y se compararon los pardmetros respiratorios entre ambos grupos (Tabla
21).

Aungue no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el nimero total
de exacerbaciones respiratorias entre pacientes con T-BUT normal y T-BUT patoldgico
(1.42 £1.87 vs. 1.19 £ 1.65; p = 0.666), se identificé una tendencia hacia una mayor
frecuencia de ingresos hospitalarios en el grupo con T-BUT normal (0.42 + 0.84 vs.
0.04 £ 0.20; p = 0.065). Esta diferencia también se reflejo en la proporcién de pacientes
con al menos un ingreso (21.1 % vs. 3.8 %; p = 0.070).

103



T-BUT Normal T-BUT Patoldgico p

(n=19) (n=26)

N2 de Ingresos 0.42+0.84 0.04+0.20 0.065
Exacerbaciones 1.42+1.87 1.19+1.65 0.666
Totales

Exacerbaciones 0.5340.96 0.2740.83 0.342
Graves

Exacerbaciones 0.89%1.29 0.92+1.13 0.938
Leves

Exacerbaciones (%) 9 (47.4) 14 (53.8) 0.668
Ingresos (%) 4(21.1) 1(3.8) 0.070

Tabla 21. Comparacién delnimero de ingresos hospitalarios, exacerbaciones respiratoriasy su
distribucidon por gravedad entre pacientes con T-BUT normal y T-BUT patoldgico en el ojo
derecho. Los resultados se expresan como media + desviacién estdndar o n (%), segln
corresponda. Abreviaturas: T-BUT: tiempo de ruptura lagrimal; FQ: fibrosis quistica.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las variables clinicas,
radioldgicas ni funcionales entre los pacientes con T-BUT normal y T-BUT patoldgico. Sin
embargo, se identificd una tendencia hacia una edad de inicio mas tardia de la fibrosis
quistica en el grupo con T-BUT patoldgico (7.92 + 13.83 afios vs. 2.89 + 4.69 afios; p =
0.094) (Tabla 22).

T-BUT normal T-BUT p
(n=19) patolégico
(n=26)
Edad Inicio FQ 2.8914.69 7.921+13.83 0.094
N2 Exacerbaciones 1.42+1.87 1.19+41.65 0.666
Bronquiectasias Quisticas (%) 11 (57.9) 16 (61.5) 0.805
REIFF 5.3214.84 5.27+5.22 0.976
Bhalla 15.42+5.82 14.3816.61 0.588
FEV, 52.21+23.15 57.00+24.02 0.908

Tabla 22. Comparacion de la edad de inicio de la enfermedad, nimero de exacerbaciones,
presencia de bronquiectasias quisticas, indices radioldgicos (Reiff y Bhalla) y funcién pulmonar
(FEV4) entre pacientes con T-BUT normal % T-BUT patoldgico.
Los valores se expresan como media = desviacion estandar o n (%), segln corresponda.
Abreviaturas: T-BUT: tiempo de ruptura lagrimal; FQ: fibrosis quistica; REIFF y Bhalla:
puntuaciones radioldgicas; FEV: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
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Se realizd un analisis de regresién lineal multiple para explorar la asociacién entre el
tiempo de ruptura lagrimal (T-BUT) y diversos criterios clinicos de gravedad respiratoria
en pacientes con fibrosis quistica. Las variables independientes incluyeron la edad de
inicio de los sintomas, el numero total de exacerbaciones, la presencia de
bronquiectasias quisticas, la puntuacion en las escalas radiolégicas de Reiff y Bhalla, y el
FEV: (% del valor tedrico). Ninguna de las variables incluidas en el modelo mostré una
asociacion estadisticamente significativa con el T-BUT, aunque se observaron algunas
tendencias, como una posible reduccién del T-BUT en pacientes con bronquiectasias
quisticas (B = —-2.421; p = 0.185) o con mayor numero de exacerbaciones (B = —0.384; p
= 0.567), estas no alcanzaron relevancia estadistica (Tabla 23).

Variable B Error Beta t Sig. IC95% IC95%
estandar Inferior  Superior

(Constante) 15.871 6.372 2.491 0.017 2.971 28.770

Edad inicio 0.041 0.105 -0.071 0.392 0.698  -0.254 0.171

sintomas (afos)

Exacerbaciones -0.384 0.667 -0.102 -0.577 0.567 -1.734 0.965

totales

Bronquiectasias -2.421 2.747 -0.185 -0.881 0.384 -8.981 3.140

quisticas

Puntuacion -0.234  0.249 -0.181 -0.940 0.353 -0.739 0.270

REIFF (0-18)

indice de Bhalla 0.175 0.228 0.168 0.767 0.448 -0.287 0.637

(0-25)

FEV, (%) 0.056 0.061 -0.202 -0.915 0.368 -0.180 0.068

Tabla 23. Analisis de regresion lineal multiple entre el tiempo de ruptura lagrimal (T-
BUT) como variable dependiente y distintos criterios de gravedad respiratoria como
variables independientes. Se presentan los coeficientes no estandarizados (B), errores
estandar, coeficientes estandarizados (Beta), valores t, significacion (Sig.) y los limites
inferior y superior del intervalo de confianza al 95 %. Abreviaturas: T-BUT: tiempo de
ruptura lagrimal; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

6.4. Comparacion de parametros corneales y del segmento
anterior entre pacientes con fibrosis quistica y controles sanos.

Las caracteristicas de la cdrnea y del segmento anterior del ojo mostraron diferencias
entre el grupo con fibrosis quistica y el grupo control, destacando diferencias
estadisticamente significativas en el espesor corneal central (542.2 um frente a 557.5
um; p = 0.009), el espesor corneal minimo (538.2 um frente a 554.4 um; p = 0.006), el
volumen de la camara anterior (160.2 mm?3 frente a 175.1 mm3; p = 0.034), la
profundidad de la cdmara anterior (2.9 mm frente a 3.1 mm; p = 0.051) y el angulo
iridocorneal (35.4° frente a 38.3%; p = 0.011) (Tabla 24).
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FQ (n=45) Control (n=98) Valorp

K1 (D) 43.7+2.2 43.1+1.3 0.058
K2 (D) 44.1+£1.6 43.9t1.4 0.604
ECC (um) 542.2+33.2 557.5+31.6 0.009
ECM (um) 538.2133.4 554.4131.7 0.006
VCA (mm3) 160.2£40.3 175.1+38.0 0.034
PCA (mm) 2.9+0.4 3.1+0.4 0.051
ACA (degrees) 35.4+6.9 38.3t5.9 0.011

Tabla 24. Comparacion de parametros corneales y del segmento anterior entre el grupo con
FQy el grupo control. K1 y K2 corresponden a la queratometria en los meridianos mas plano y
mas curvo, respectivamente; ECC indica el espesor corneal central; ECM, el espesor corneal
minimo; VCA, el volumen de la cdmara anterior; PCA, la profundidad de la cdmara anterior; y
ACA, el angulo de la cdmara anterior.

La figura 20 muestra una representacion grafica de las medidas del segmento anterior
obtenidas mediante imagenes de Scheimpflug con Pentacam™. Se comparan personas
con fibrosis quistica con un grupo control, destacando las diferencias en el espesor
corneal, la profundidad de la cdmara anterior y el angulo de la cdmara anterior.

a. Cystic fibrosis b. Control

Figura 20. Comparacién de los pardmetros del segmento anterior entre el grupo con fibrosis
quistica (a) y el grupo control (b). Abreviaturas: CCT: Corneal central thickness o espesor corneal
central (542.2 umfrentea 557,5 um; p = 0.009); ACD: Anterior Chamber Depth profundidad de
la cdmara anterior (2.9 mmfrentea3.1 mm;p=0.051); ACA: dngulo dela cdmara anterior (35.4°
frentea 38.3% p=0.011).

La figura 21 muestra imagenes de Scheimpflug obtenidas con el sistema Pentacam™
para comparar las estructuras del segmento anterior en 6 personas con fibrosis quistica
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y 6 individuos del grupo control. Estas imdgenes ofrecen una comparacién visual
detallada de parametros oculares clave, incluido el dangulo iridocorneal.

Figura 21. Imagenes de Scheimpflug obtenidas con el sistema Pentacam™ que muestran el
segmento anterior de seis pacientes, evidenciando un angulo iridocorneal mas estrecho en el
grupo con fibrosis quistica (a) en comparacién con el grupo control (b), medido a 203° en ojo
izquierdo (0S).

6.5. Comparacion de valores de tomografia de coherencia dptica
complejo de células ganglionares (CCG), disco dptico y capa de fibras
nerviosas retinianas peripapilar (oCFNR) en pacientes con fibrosis quistica
y controles sanos.

Las personas con fibrosis quistica presentaron un area del disco éptico mayor en
comparacion con el grupo control (1.9 mm? frente a 1.7 mm?, p = 0.036), un menor
grosor minimo del complejo de células ganglionares (CCG) (79.3 um frente a 82.1 um; p
= 0.020) y un menor grosor de la capa de fibras nerviosas peripapilar en el sector
superotemporal (117.1 um frente a 130.6 um; p = 0.002) (Tabla 25).

107



Parametro FQ (n = 45) Control (n = 98) Valor p

Area del disco 1.9+04 1.7+0.3 0.036
(mm?)

Area del borde 1.5+0.5 1.4+0.2 0.498
(mm?)

Relacion 0.42 £0.19 0.40+0.17 0.550
copa/disco media

Relacion 0.40£0.19 0.37+0.16 0.379
copa/disco vertical

Volumen de la 0.15+0.17 0.12 £ 0.15 0.379
copa (mm?)

CCG promedio 84.3+5.7 84.1+5.7 0.890
(um)

CCG minimo (um) 79.3+7.5 82.11+6.1 0.020
CCG IT (um) 84.6 £6.0 84.6 £6.5 0.984
CCG ST (um) 823+7.2 83.1+5.6 0.447
pPCFNR promedio 93.51+14.8 94.6£9.1 0.602
(um)

PCFNR superior 117.7 £ 20.2 121.6 £15.2 0.249
(um)

pPCFNR temporal 62.8 £ 10.3 65.6+12.7 0.201
(um)

pPCFNR minimo 121+ 225 122.4 £ 159 0.708
(um)

pPCFNR nasal (um) 67.9+17.5 69.8 +13.3 0.485
pPCFNR ST (um) 117.1 £ 26.0 130.6 £ 22.4 0.002
PCFNR IT (um) 126.8 +22.3 128.7 +22.7 0.643

Tabla 25. Comparacién de parametros estructurales maculares y del nervio dptico obtenidos
mediante tomografia de coherencia éptica (OCT) entre el grupo con fibrosis quistica y el grupo
control.

Abreviaturas: OCT: tomografia de coherencia éptica; CCG: complejo de células ganglionares;
pCFNR: capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar; IT: inferotemporal; ST: superotemporal.

La Figura 22 muestra la imagen de OCT de disco éptico y pCFNR, que ilustra una
disminucién en el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (pCFNR) en una
persona con fibrosis quistica (a) en comparacion con un control sano emparejado por
edad y sexo (b).
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Figura 22. Disminucién del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (pCFNR) en un
paciente con fibrosis quistica (a), en comparacidon con un control sano emparejado por edad y
sexo (b).Abreviaturas: CF: fibrosis quistica; pCFNR: capa de fibras nerviosas de la retina; ONH:
cabeza del nervio éptico.
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7. DISCUSION
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Los hallazgos de nuestra muestra apuntan a una mayor prevalencia EOS en personas con
FQ frente a controles sanos, en linea con los escasos datos publicados hasta la fecha
(311). Enel grupo con FQ, tanto el tiempo de ruptura lagrimal (T-BUT) como el volumen
de secrecion lagrimal (Schirmer) fueron significativamente inferiores a los del grupo
control, lo que sugiere un mecanismo mixto, evaporativo y acuodeficiente, como causa
principal de la EOS.

En relacion con el componente acuodeficiente del ojo seco, CFTR se expresa en las
células ductales de la glandula lagrimal. Su disfuncién impide la secrecién de cloruro y
agua en respuesta a estimulos fisioldgicos, lo que condiciona una reduccién del volumen
lagrimal (279).

Por su parte, el componente evaporativo puede vincularse a la disfuncién de CFTR en los
epitelios de la superficie ocular (conjuntiva y codrnea), lo que altera el transporte
transepitelial de cloruro y agua, desestabiliza la pelicula lagrimal y acelera su ruptura,
favoreciendo una mayor evaporacion (283) (284) (352) (285).

A la luz de estos resultados, la disfuncion genética de CFTR, expresada en glandula
lagrimal, cornea y conjuntiva, podria reducir la secrecion y desestabilizar la pelicula
lagrimal, favoreciendo la inflamacién y el dafio crénico de la superficie ocular. Este
planteamiento se ve respaldado por el alto porcentaje de pruebas InflammaDry™
positivas en el grupo con FQ.

Un hallazgo de especial interés es la discordancia entre pruebas objetivas y
sintomatologia referida: los resultados del OSDI obtenidos en el grupo con fibrosis
quistica (FQ) se situaron en el rango normal, lo que indica sintomas minimos o
despreciables de EOS. Este hallazgo sugiere que, pese a posibles alteraciones subclinicas
de la superficie ocular, el impacto percibido sobre la calidad de vida seria limitado. Cabe
destacar que los pacientes con mayor puntuacién en OSDI, es decir, mas sintomaticos,
correspondieron mayoritariamente al genotipo homocigoto F508del. En coherencia con
estos datos, los valores obtenidos en la escala de calidad de vida CFQ-R fueron
globalmente satisfactorios, reforzando la concordancia entre la valoracién sintomatica
especifica ocular y la percepcion global de calidad de vida. Asimismo, la evaluacion de
los sintomas respiratorios mediante el test CAT (COPD Assessment Test) evidencié un
impacto sintomdtico bajo-moderado en el grupo de personas con FQ. La escasez de
sintomas manifiestos podria explicar, al menos en parte, la ausencia de protocolos de
cribado sistemadtico de EOS en la practica clinica de personas con FQ. No obstante, la
identificacion precoz sigue siendo critica, especialmente antes de cirugias ocularesy, de
forma muy relevante, antes de cirugia de cdrnea o faco-refractiva, donde una EOS no
diagnosticada puede alterar la queratometria y topografia, sesgar el cdlculo de la
potencia de la LIO y comprometer la calidad visual posoperatoria. En estos escenarios,
reconocer y tratar el ojo seco de forma preoperatoria es determinante para optimizar
los resultados y reducir retratamientos (353) (354). Ademas, la introducciéon de nuevos
tratamientos ha incrementado la esperanza de vida de las personas con FQ; en
consecuencia, es previsible que la EOS, como condicién crénica y relacionada con la
edad, gane peso clinico con el paso del tiempo y que un nimero creciente de estos
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pacientes requiera cirugia de catarata, lo que refuerza ain mas la necesidad de un
cribado y manejo preoperatorio sistematico de la EOS.

Resulta llamativo que los controles sanos presentaran puntuaciones OSDI m3s altas que
la cohorte con FQ. Una hipdtesis plausible es que, en el contexto de enfermedades
sistémicas graves, la percepcién de los sintomas oculares quede minimizada por otros
sintomas mas limitantes (p. ej., disnea, fatiga crdnica, infecciones recurrentes),
generando un sesgo de minimizacién del malestar ocular. Ademas, el OSDI es un
instrumento subjetivo susceptible a efecto suelo/techo, variabilidad estacional y
factores ambientales (uso de pantallas, humedad ambiental), por lo que su discordancia
con las pruebas objetivas no es excepcional.

Se evalud si el genotipo modula la expresion del ojo seco en fibrosis quistica, analizando
estabilidad y secrecién lagrimal, junto con la sintomatologia, para detectar diferencias
entre los principales grupos.

Aunque no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos
grupos genéticos, los resultados obtenidos permiten identificar tendencias de interés
clinico. En relacién con la estabilidad lagrimal, los pacientes con genotipo Otra/Otra
mostraron los valores mds elevados de T-BUT, con medias superiores a las registradas
en los grupos heterocigoto y homocigoto F508del. Este hallazgosugiere que la presencia
de la mutacidn F508del, especialmente en homocigosis, podria asociarse con una mayor
inestabilidad de la pelicula lagrimal.

La secrecion lagrimal, medida mediante el test de Schirmer, presenté un
comportamiento paralelo. El grupo Otra/Otra alcanzd las cifras mas altas de produccion
lagrimal, seguido por los heterocigotos y, finalmente, los homocigotos F508del, que
mostraron los valores mds reducidos. Esta tendencia refuerza la hipdtesis de que la
alteracionfuncional de CFTR, caracteristica de la mutacién F508del, podria repercutiren
una menor capacidad secretora de las glandulas lagrimales, en linea con la afectacién
glandular exocrina descrita en la fibrosis quistica. Estos hallazgos, aunque preliminares,
plantean la posibilidad de considerar la estratificacidon oftalmoldgica en funcién del
genotipo CFTR como linea de investigacion futura.

Con respecto a la relacién entre gravedad respiratoria (exacerbaciones, ingresos,
urgencias, bronquiectasias quisticas, puntuaciones radioldgicasde Reiff/Bhallay FEV; %)
y EOS, los resultados obtenidos sugieren que, en esta cohorte, la inestabilidad de la
pelicula lagrimal no se explica de forma independiente por los marcadores de gravedad
respiratoria medidos. La falta de potencia (tamafio muestral y variabilidad
interindividual) y el disefio transversal podrian haber enmascarado asociaciones sutiles.
Seria recomendable validar estos resultados en muestras mas amplias y con
seguimiento longitudinal.

La disfuncién de CFTR a nivel pulmonar compromete el aclaramiento mucociliar, facilita
la colonizacion crénica por microorganismos potencialmente patdgenos y desencadena
una respuesta inflamatoria exacerbada (64) .La asociacién previamente descrita entre
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inflamacidn sistémica y eosinofilia en personas con FQ respalda un papel importante de
la inflamacidn sistémica en esta enfermedad (55).

La EQS estd estrechamente relacionada con la inflamacion sistémica, especialmente en
el contexto de enfermedades autoinmunes como el sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico. En estos trastornos, la disfuncién
inmunoldgica sistémica induce infiltracién de células T y liberacion de citocinas
proinflamatorias en las glandulas lagrimales y la superficie ocular, lo que reduce la
produccion de ldgrimas y perpetua la inflamacion local (355) (356) (357).

Ademas, la inflamacidn sistémica puede amplificar la respuesta inflamatoria ocular,
generando un microambiente proinflamatorio caracterizado por niveles elevados de
interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a) y activacion de vias como NF-kB, tanto en el
epitelio corneal como en la conjuntiva (357) (358) (359) .

En este marco, y pese a que el mecanismo propuesto es razonable, no hay estudios que
vinculen de forma directa la inflamacién sistémica con la EOS especificamente en
personas con FQ. En los hallazgos obtenidos en nuestra muestra, ademas de la
asociacién entre T-BUT y eosindfilos periféricos, observamos una correlacién inversa
entre T-BUT y el inflammatory score sistémico: puntuaciones mas altas se asociaron con
tiempos de ruptura mas cortos. Este patrén sugiere una participacion directa de la
inflamacidn sistémica en la fisiopatologia de la EOS en FQ y reviste especial importancia
para la posible utilizacién de biomarcadores y scores inflamatorios en el diagndstico y la
monitorizacién de pacientes con EOS.

El desarrollo de tecnologias de imagen del segmento anterior, como Pentacam™, ha
contribuido de manera sustancial alaidentificaciéony comprension de las viasimplicadas
en el glaucoma de angulo cerrado (256) (360) . La asociacion entre el cierre angular
primarioy factores anatomicos, incluyendo camara anterior estrecha, hipermetropia y
determinantes genéticos, ha sido ampliamente documentada (361) (362). Hasta donde
sabemos, este es el primer estudio que aplica una evaluacién del segmento anterior
mediante Pentacam™ en personas con fibrosis quistica (FQ). En comparacién con los
controles, el grupo con FQ mostrd una reduccion significativa del grosor corneal central
(CCT) y del punto corneal mas delgado, aunque ambos parametros se mantuvieron
dentro de los rangos clinicamente normales. Estos hallazgos sugieren que las personas
con FQ pueden presentar cérneas intrinsecamente mas delgadas, un fenotipo con
posibles consecuencias biomecdanicas: la disminucién del grosor corneal puede
infraestimar la presion intraocular (P10) y reducir la resistencia estructural de la cérnea,
aumentando asiel riesgode glaucoma, incluso en presencia de valores normales de PIO,
como se observd en nuestra cohorte de FQ. Cabe destacar que las cérneas delgadas se
han relacionado con una mayor susceptibilidad a dafio del nervio dptico de manera
independiente a la elevacién de la PIO, lo que subraya la necesidad de una vigilancia
estrecha del glaucoma en la FQ.

En este escenario, resulta razonable considerar que, en pacientes con FQ, el dano en el
nervio optico pueda estar influido en mayor medida por las alteraciones morfoldgicas
del segmento anterior , como el menor grosor corneal, la profundidad reducida de la
camara anterior y el angulo iridocorneal mas estrecho, que por la hipoxia sistémica
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cronica. De hecho, en nuestra cohorte, los resultados de la prueba de la marcha de seis
minutos mostraron que los pacientes no presentaban desaturacion significativa, lo que
refuerza la hipotesis de que la hipoxia no constituye el principal mecanismo implicado
en el dafo estructural glaucomatoso observado. Por el contrario, los factores
anatomicos oculares, junto con la posible infraestimacion de la presion intraocular en
corneas delgadas, parecen desempefiar un papel mas determinante en Ila
susceptibilidad glaucomatosa en personas con FQ.

Aunque no existen estudios que relacionen directamente las mutaciones de CFTR con la
morfologia del segmento anterior ni con el riesgo de glaucoma, la expresién de CFTR en
cérnea, conjuntiva y epitelio trabecular abre la puerta a la hipdtesis de que
determinados genotipos de CFTR puedan condicionar la biomecanica corneal y la
dindmica del humor acuoso, influyendo indirectamente en la susceptibilidad
glaucomatosa.

Este hallazgo abre una linea de investigacion interesante: el riesgo glaucomatoso en FQ
podria ser el resultado de una interaccion entre determinantes anatomicos (cérneas
delgadas, angulo estrecho), determinantes genéticos (mutaciones de CFTR) y factores
inflamatorios, mas que de la hipoxia sistémica. En consecuencia, la vigilancia
oftalmoldgica de estos pacientes deberia priorizar la caracterizacién estructural del
segmento anterior, la monitorizacién estrecha del nervio éptico y, potencialmente, la
estratificacion del riesgo en funcién del genotipo CFTR.

En conclusién, nuestro trabajo evidencia una mayor prevalencia de EOS en FQ con un
patrén mixto (acuodeficiente-evaporativo) apoyado por T-BUT y Schirmer patoldgicos e
InflammaDry™ frecuentemente positivo. Ademas, hallamos una asociacion inversa
entre T-BUT y el indice inflamatorio sistémico, lo que sugiere que la inflamacién
periférica contribuye a la inestabilidad lagrimal. En el ambito glaucomatoso, los datos
apuntan a una susceptibilidad estructural mediada por rasgos morfolégicos del
segmento anterior (cérneas mas delgadas, ACD menor y ACA mas estrecho) mas que por
hipoxia, coherente con la ausencia de desaturacion en la 6MWT. Observamos, asimismo,
tendencias relacionadas con el genotipo CFTR (peor estabilidad y secrecién lagrimal en
F508del, especialmente en homocigosis) que plantean una posible modulacion genética
del fenotipo ocular. Estos hallazgos respaldan protocolos de cribado oftalmoldgico
sistematico en FQ que integren evaluacion de superficie ocular, Pentacam™ y OCT, asi
como lineas de investigacidn centradas en la interaccion CFTR—inflamacidn—morfologia
para refinar la estratificaciéon de riesgo y orientar intervenciones preventivas y
terapéuticas personalizadas.

7.1 Limitaciones y fortalezas.

Como en todo estudio clinico, los resultados deben interpretarse a la luz de ciertas
restricciones metodoldégicas y operativas.

Dado que el presente trabajo se realizé en personas con fibrosis quistica, una

enfermedad de baja prevalencia, y se llevd a cabo en un Unico centro, el nimero de
sujetos finalmente reclutados resulté limitado. Esta restriccién condiciona la potencia
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estadistica del andlisis, ya que con una muestra mds amplia seria posible detectar
diferencias mds sutiles y obtener estimaciones mds robustas y generalizables. Adema3s,
la estratificacidn por genotipo (F508del homocigoto, F508del heterocigoto y otros) dio
lugar a subgrupos de tamafo muy reducido, lo que limita la solidez de los resultados y
reduce la capacidad de identificar posibles asociaciones relevantes. En variables clave,
como la EOS, se observaron tendencias sugestivas, pero no se alcanzaron resultados
robustos.

Por otro lado, algunos procedimientos diagndsticos utilizados, como las pruebas de
superficie ocular, pueden estar influidos por factores ambientales (humedad,
temperatura) y por la variabilidad interobservador, pese a haberse seguido protocolos
estandarizados y consensuados internacionalmente.

Una limitacién relevante del estudio es la duracién relativamente breve de la exposicién
a elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) en el momento de la recogida de datos. Al
tratarse de un estudio en vida real iniciado coincidiendo con la disponibilidad de
moduladores CFTR de alta eficacia, solo aproximadamente la mitad de los participantes
estaba recibiendo ETly, ademas, durante un periodo corto y heterogéneo entre sujetos.
Esta circunstancia redujo aun mas el tamano efectivo de los subgrupos vy, en
consecuencia, la capacidad para detectar diferencias estadisticamente significativas.
Adicionalmente, la corta exposiciéon dificulta captar efectos que pueden requerir una
latencia mayor (p. ej., cambios estructurales en superficie ocular o en biomarcadores
inflamatorios), y es susceptible a factores de confusidon propios del contexto real
(adherencia, ajustes de dosis, concomitantes). Se precisan estudios longitudinales,
idealmente multicéntricos y con seguimiento prolongado, que permitan evaluar el
impacto sostenido de ETI sobre la superficie ocular, caracterizar trayectoriastemporales
y explorar relaciones dosis—respuesta.

A pesar de las limitaciones descritas, este trabajo presenta varias fortalezas que
refuerzan su validez y relevancia cientifica. Constituye el primer estudio publicado que
analiza de manera integral la afectacidn oftalmoldgica en adultos con fibrosis quistica,
combinando la evaluacién de la EOS con técnicas de tomografia corneal mediante
Pentacam™ y tomografia de coherencia dptica tanto macular como del nervio dptico. La
inclusion de un grupo control compuesto por 98 sujetos sanos aporta solidez a las
comparaciones y permite diferenciar con mayor precision las alteraciones atribuibles a
lafibrosis quistica de aquellasderivadas de la variabilidad propia de la poblacién general.
Asimismo, el trabajo integra los hallazgos oftalmoldgicos con variables clinicas y
bioldgicas, en particular la inflamacidn sistémica, lo que aporta una perspectiva de
interés para comprender la influencia del estado inflamatorio global en la superficie
ocular y en el tejido neuroretiniano. La aplicaciéon de protocolos estandarizados, como
los criterios TFOS DEWS I, junto con la homogeneidad en la ejecucion de las pruebas
diagnosticas, garantiza la consistencia de las mediciones y la reproducibilidad de los
resultados. Finalmente, el caracter de estudio en vida realy su realizacidn en el contexto
de laintroducciéon de moduladores CFTR de alta eficacia otorgan una aplicabilidadclinica
inmediata, apoyando la importancia de incorporar la evaluacion oftalmoldgica en el
seguimiento habitual de los pacientes con fibrosis quistica.
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En conjunto, estas fortalezas confieren alos resultados una evidencia preliminar de gran
interés y justifican la necesidad de estudios multicéntricos y longitudinales que
consoliden la evidencia generada.
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8. CONCLUSIONES
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8.1.

8.2.

8.3.

Los pacientes con FQ presentan una mayor prevalencia de EOS, tanto de
componente acuodeficiente como evaporativo, con una tendencia a mayor
gravedad en el genotipo F508del homocigoto. La inestabilidad de la pelicula
lagrimal podria relacionarse con la eosinofilia periférica y la inflamacidn
sistémica.

En el segmento anterior, las personas con FQ muestran cérneas mas delgadas,
menor profundidad de cdmara anterior y angulo iridocorneal mas estrecho, con
presiones intraoculares dentro de la normalidad. Ademds, se objetivan
alteraciones del nervio éptico compatibles con dafio glaucomatoso incipiente. En
conjunto, estos hallazgos apuntan a un posible mecanismo de cierre angulary a
la biomecdanica corneal como factores mdas determinantes del dafio del nervio
Optico que la hipoxia respiratoria previamente postulada.

Considerando, ademas, la mejoria en la esperanza y calidad de vida de las
personas con FQ, se refuerza la necesidad de un cribado oftalmoldgico
sistematicoy completo, especialmente en el periodo preoperatorio de cualquier
cirugia ocular, optimizando la evaluacion de superficie ocular, biometria y calculo
de LIO, asi como la estratificacién del riesgo glaucomatoso.
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9. ABREVIATURAS
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Abreviatura

Significado

6MWT Prueba de marcha de seis minutos
A1AT Alfa-1 antitripsina

ACA Angulo de la cdmara anterior

ACD Profundidad de la cdmara anterior
ACV Volumen de la cdmara anterior

ADAM-17 (TACE)

Metaloproteasa TNF-a converting enzyme

ATS

American Thoracic Society

BMO Apertura de la membrana de Bruch

BODE indice BODE (Body mass index, Obstruction,
Dyspnea, Exercise)

BSI Bronchiectasis Severity Index

BTX-A Toxina botulinica tipo A

CAT COPD Assessment Test

CCG Complejo de Células Ganglionares

CCT Grosor corneal central (Central Corneal
Thickness)

CFQ-R Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised

CFTR Regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica

CFTR-RD Trastorno relacionado con CFTR (CFTR-
Related Disorder)

CPT Capacidad pulmonar total

CRMS Sindrome metabdlico relacionado con CFTR
(CFTR-Related Metabolic Syndrome)

DEQ-5 Dry Eye Questionnaire-5

DGM Disfuncién de las glandulas de Meibomio

DHA Acido docosahexaenoico

E-CFQ-R Versidn electrénica del CFQ-R

E-FACED FACED extendido

ELX/TEZ/IVA (ETI) Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (triple
terapia)

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(optotipos)

FACED Indice de gravedad de bronquiectasias (FEV1,
Age, Chronic Pseudomonas, Extension,
Dyspnea)

FEV1 Volumen espiratorio forzado en el primer
segundo

FQ Fibrosis quistica

FVC Capacidad vital forzada

GLIM Global Leadership Initiative on Malnutrition

GPAA Glaucoma primario de angulo abierto

GPAC Glaucoma primario de dngulo cerrado

HLA-DR Antigeno leucocitario humano DR

HMGB1 High Mobility Group Box 1

IA Inteligencia artificial

IBC Infeccién bronquial crénica

IC95 % Intervalo de confianza del 95 %
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ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule-1

ICM Medicion de corriente intestinal (Intestinal
Current Measurement)

IECA Inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina

IL Interleucina (p. gj., IL-6, IL-1B)

INFLA-score indice compuesto de inflamacién sistémica

LABA Agonista B2 de accién larga

LAMA Antagonista muscarinico de accién larga

LCQ-Sp Leicester Cough Questionnaire (version
espafiola)

logMAR Logarithm of the Minimum Angle of
Resolution

MARA Area muscular del recto anterior

MIGS Cirugias minimamente invasivas de glaucoma

MMP-9 Metaloproteinasa de matriz 9

mMRC Modified Medical Research Council (escala
de disnea)

MRSA Staphylococcus aureus resistente a meticilina

NLR Relacién neutroéfilo/linfocito

NOVO03 Perfluorohexyloctano (colirio lipofilico)

NPD Diferencia de potencial nasal (Nasal Potential
Difference)

NTG Glaucoma de tensidon normal (Normal-
Tension Glaucoma)

oD Ojo derecho (oculus dexter)

(o} Ojo izquierdo (oculus sinister)

0OsDI Ocular Surface Disease Index

ou Ambos ojos (oculus unitas)

PCFNR Capa de fibras nerviosas retinianas
peripapilares

PCR Proteina C reactiva

PCR-as Proteina C reactiva de alta sensibilidad

PIO Presién intraocular

PLR Relacion plaqueta/linfocito

pPRNFL Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer (=
pCFNR)

PRP Plasma rico en plaquetas

QRF Cuddriceps recto femoral

SAHOS Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefo

SatO, Saturacion de oxigeno

SD-OCT Tomografia de coherencia éptica de dominio
espectral

SE Equivalente esférico

SEPAR Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Tordcica

Sli Indice sistémico de inflamacién-inmunidad

SLT Trabeculoplastia laser selectiva

ST1 Test de Schirmer tipo |
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T-BUT Tiempo de ruptura lagrimal (Tear Break-Up
Time)

TC Tomografia computarizada

TCAR Tomografia computarizada de alta resolucion

TP Espesor en el punto mas delgado de la
cérnea (Thinnest Point)

UcCs Suero de cordén umbilical (Umbilical Cord
Serum)

VR Volumen residual
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywordi: Background: Cystic fibrosis (CF) is cansed by variants in a gene that encodes a protein ssential for water and don
Cyutie bwesis transport in the epithelial cells of exocrne organs. Given the possible relationship of this protein and conjunctival
bk . and carneal epithelivm, the aim of this shedy was to evaluate ophthalmologie alterations in people with CF.

:I’I':i‘;':_m — Methods: Forty-five people with F underwent pulmonary evaluation including inflammatary score (15). These
Jr——— ) people along with 98 sex-macched controls underwent ophthalmologic evaluation incuding dry eye disease

(DED) testing, comeal opography wsing Pentacam™ and macular and peripapillary retinal perve fAker layer
[pEMNFL) thickness with aptical coberence tomography (O0CTL

Results: The CF group presented a kigher percentage of pathologic tear break-up time (T-BUT) (556 % vs 25 %, p
= 0.001]) and Schirmer's test 1 (40 % versus 19.4 %, p = 0.00%) than the control group. In the OF group, an
Inwerse correlation was observed between T-BUT and IS (r=- 0,373, p = 0.012), as well as T-BUT and peripheral
easimophilia (r—-0.33 p — .023). People with OF presented lower values of central comeal thickness (p —
[h.01¥), chinnist pain (p = 0L00&]), anterior chamber volime (p = 0.034), and anterior chamber angle (p = 0,011}
than the contral group and lower pRNLF thickness in the superior temiporal ssctor (p = 0UOE)L

Cimclusions: Cur findings indicate a higher prevalence of dry eye disease (DED) amaong people with CF compared
to comireds. The severity of the condition increases with higher systemic inflammation. Additionally, CF may
affect the amterior segment of the eye, leading to a reduction in the merve fiber layer and early signs of glaucoma.

1. Introduction

Cystic fbrosis (CF) is a disease cansed by varianis in a gene that
encodes the cystic fbrosis transmembrane condoctance  regulator
{CFTR} pratein [1]. CFTR plays an escential role in the transport of
water, chloride fons and sodium reabsorption in the epithelial cells of
argans with exocrine function. In people with CF, CFTR variants lead to
altered mucaciliary clearance, resulting in the development of chronic

bronchial infections that generate an exaggerated nflammatory
respanse [2].

Dry eye disease (DED) is a multifactorial condition characterized by
ocular symptoms in which hyperosmolacity of the tear flm and ocular
surface inflammation play an etiological role [2]. Although the pessible
acular involvement of cystic Abrosis is not well defined it is assumed that
the disease affects all secretary epithelia including the eye. In this cass,
the associated ocular surface disesse i primarily DED [4-6].
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el estudio de ojo secoen Martinez Molina, 2023.
pacientes con fibrosis Laura Jiménez Siles,
quistica. Julio Fontoba Diaz,

Maria Victoria Girdn

Fernandez, Gabriel

Olveira Fuster, Casilda

Olveira Fuster.

Aio 2024
Comunicacion Autores Congreso Fecha

14,15y 16 de
marzo de 2024

P. Gutiérrez, J.
Martinez, L. Jiménez,
A. Cabello Palma,
M.V. Girdn, C. Olveira
Fuster.

Enfermedad de ojo
seco en pacientes con
fibrosis quistica segun
genotipos.

502 congreso
NEUMOSUR.
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11.3 Becas

- Beca de ayuda a la investigacion NEUMOSUR (asociacion de neumologia y cirugia
toracica del sur). Proyecto de investigacion 1.2022 . CARACTERIZACION DE LAS
ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA Y
BRONQUIECTASIAS NO DEBIDAS A FIBROSIS QUISTICA. Dotacién: 6000 euros. Fecha
30.03.25.

- Beca de ayuda a la investigacion SEPAR (Sociedad espafiola de neumologia y cirugia
toracica). Proyecto de investigacion: 1359-2023. CARACTERIZACION DE LAS
ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA Y
BRONQUIECTASIAS NO DEBIDAS A FIBROSIS QUISTICA. Dotacién 12.000 euros. Fecha
08.06.2023.

- Beca COMM (Colegio oficial de médicos de Mdlaga). Ayudas a la publicacion de
articulos cientificos. Articulo: Dry eye disease and morphological changes in the anterior
chamber in people with Cystic Fibrosis. Dotacién 1000 euros. Fecha 22.05.2025
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Anexo 1.
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Caracterizacién de las alteraciones oftalmolégicas en
pacientes con fibrosis quistica y bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se
le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacidn
Clinica correspondiente, de acuerdo a lalegislacidénvigente, segin la Ley 14/2007 del
13 de Julio.

Las muestras bioldgicas seran gestionadas por el laboratorio SSPA (Hospital Regional
Universitario de Malaga).

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacidn correcta y suficiente
para que pueda evaluary juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicaciéon. Ademas, puede consultar con las personas
que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere larelacion con su médiconi se produzca perjuicio
alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio en el que incluiremos pacientes a los que les realizaremos una
evaluacion completa oftalmolégica incluyendo pruebas que miden las alteraciones
de la superficie ocular y OCT (tomografia de coherencia optica) para objetivar si
existen problemas de sequedad ocular o algun tipo de dafio en el nervio éptico. La
tomografia de coherencia dptica es un estudio de imagenes no invasivo. Utiliza ondas
de luz para obtener imagenes en corte transversal de la retina. Con la OCT, su
oftalmologo podra ver cada una de las diferentes capas que forman la retina. Esto le
permitird a su oftalmdlogo hacer un diagrama y medir su grosor. Estas medidas
ayudan a determinar el diagndstico. También proveen orientacion sobre el
tratamiento del glaucoma y las enfermedades de la retina. Para realizar la prueba
debera sentarse frente a la maquina de OCT y apoyar su cabeza en un soporte para

153



luego mantenerla inmovil. Luego, el equipo hard un escaneo de su ojo sin tocarlo. El
examen dura alrededor de 5 minutos. Esta prueba se le realizard porque usted tiene
fibrosis quistica o bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica y queremos saber si
su enfermedad se relaciona con algun tipo de alteracién oftalmolégica. Adema3s,
utilizaremos sus datos clinicos (edad, sintomas...) y los datos de sus pruebas
(espirometria, cultivos de esputos...) para ver si existenotras diferencias. Laspruebas
que se realizardn son las habituales en su control clinico en consulta (espirometria,
FeNO*, analitica de sangre, cultivos de esputos...). Ademas, en cada visita se le
solicitara su colaboracion parala cumplimentacion de un cuestionario sobre calidad
de vida. Dada la naturaleza del estudio, no utilizaremos farmacos diferentes a los que
ya se utilizan en la practica clinica habitual.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Es posible que no obtenga ningln beneficio para su salud por participar en este
estudio, pero puede ayudar a responder las preguntas de la hipdtesis de trabajo,
sobre si la fibrosis quistica y las bronquiectasias no asociadas a fibrosis quistica se
asocian con algun tipo de alteracidn a nivel oftalmoldgico.

No existe un riesgo aumentado debido a las pruebas que se realizan como
consecuencia del estudio, ya que son las pruebas habituales que se realizanen una
consulta monografica de bronquiectasias y general de oftalmologia.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, lacomunicaciény la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se trataran segun el REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la
proteccidon de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacién de estos datos y la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccidon de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
De acuerdo con lo que establece la legislacién mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual
deberd dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo
su médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con
su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
excepciones (si existe alguna situacion especial por la que se necesitara conocer la
identidad del sujeto para cumplir con algun requisito del estudio se debe explicar en
este apartado), en caso de urgencia médica o requerimiento legal.
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Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
gue en ningun caso contendran informacién que le pueda identificar directamente,
como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n? de la seguridad social, etc. En el
caso de que se produzca esta cesiodn, sera para los mismos fines del estudio descrito
y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccién de la
legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedarda restringido al médico del
estudio/colaboradores y al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacién en el estudio no le supondrd ningun gasto adicional.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato
nuevo sera anadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las
muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de nuevos
analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad
o porque consideren que no estd cumpliendo con los procedimientos establecidos.
En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacion adecuada del motivo que
ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion recibird el mejor tratamiento disponible y que su
médico considere el mas adecuado para su enfermedad.

FeNO*: Fraccion exhalada de oxido nitrico.

155



Anexo 2.
Consentimiento informado

Nombre del Estudio: Caracterizacion de las alteraciones oftalmoldgicas en
pacientes con fibrosis quistica.

YO (NOMDBIe Y @PEIIIAOS) .veeeeiieeeieeeiiee ettt e e e e sne e e eraee e
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

19 Cuando quiera

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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Anexo 3. Informe Comité de Etica de Investigacién.

Se adjunta copia del dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigacion de la
provincia de Malaga con el cddigo 1760-N-21. Fecha Octubre de 2012

Servicio Andalue de Salod
CONSEJERIA DE SALUD

D, Dt Glorin Lugque Ferndnder, Secretaria del CET Provincial de Milags

CERTIFICA:

Que en la sesidn de CEI de fechi: 28/10/2021 ha evalusdo la propuesta de IVDMa - Patricia Gutidrrez Castafio

» refenido al Proyecio de Investigaciin: "Caracterizacion de lss alleracioncs oftalmoligicas en pacienics con fibrosis. quistica y

bromquiectasias no debidns a fibrosis quistics *,

Este Comité lo considera éica y metodologicamente comrecto

La composscion del CEl en esta sesitn es In sguiente:

Lirn.

Dira.

L.

Dira,

[iin

FYYy

Dira.
Dira.

Dira,
Dra.

Ana Alonso Togres (UGC Newociencias) Dra. M* Cammen Viela Mirquez (Farmacéutica Distrito)
M Victora de In Torre Prados (LIMA) [¥  Ans sy Ruir (Licenciada en Derecho)

Malllh_‘:l. Herrern Gutiérrez (UGC UCTH

Rufael Corvin Ponsaille (Anatomia Patologics)

Inmaculadn Dofin Dise (Alergologia)

M® Dolores Lopez Carmona (Medicina Interna)

Jessies Lispecz del Peral (Esp.Protec. Diatos)

Cristoboding Mayorga Mavorga (Laborstorio)

Cormen Lopez Gilver del Postigo (Miembro Lego)

Giloria Lugue Femdndez (Investigacion)

Antonio Lépez Téllez (Médico de Familia)

José C. Fernindez Garcia (UGC Endocrinologia y Nutricin)

. Marts Blasco Alonso (Obst. y Ginecologia)

Begofia Jiménez Rodriguce (UGC Oncologin)
Encamcacion Blanco Rein (Farmacologia Clinica)
Andrés Fontalba Navas (UGC Salud Mental)
Ebenn Sdmchez Y éfez

Leoner Ruiz Sicilia (UGC Salud Mental)

Mlilaga & 29 de octubre de 2021

e

Fdo.: Dra. Gloria Lugue Fernindez
Secretaria del CEl

Comirté de Etica de la Investigacion Provincial de Miilaga
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Anexo 4.

Escala de disnea mMRC

La escala modificada del Medical Research Council (mMRC) evalta el grado de disnea
percibida por el paciente en actividades cotidianas. Se clasifica en cinco grados (0 a 4),
siendo 0 la ausencia de disnea con ejercicio intenso y 4 la presencia de disnea en reposo
o con actividades minimas como vestirse.

Extraido de: Mahler DA, Wells CK. Evaluation of clinical methods for rating dyspnea.
Chest. 1988 Mar;93(3):580-586.

Grado Actividad

0 Ausencia de disnea al realizar ejercicio
intenso.

1 Disnea al andar deprisa en llano, o al

andar subiendo una pendiente poco
pronunciada.

2 La disnea le produce una incapacidad de
mantener el paso de otras personas de la
misma edad caminando en llano o tener
que parar para descansar al andar en
Ilano a su propio paso.

3 La disnea hace que tenga que parar a
descansar al andar unos 100 metros o
pocos minutos después de andar en
llano.

4 La disnea impide al paciente salir de casa
0 aparece con actividades como vestirse
o desvestirse.
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Anexo 5.

Adaptado del sistemade puntuacidon de Bhalla, utilizado para evaluar la gravedad y extension

de las bronquiectasias y otras alteraciones estructurales pulmonares mediante tomografia
computarizada de alta resoluciéon (TCAR). Cada categoria se puntia de 0 a 3, donde una
puntuacién mas alta indica mayor severidad. Extraido de: Bhalla M, Turcios N, Aponte V, et al.
Cystic fibrosis: scoring system with thin-section CT. Radiology. 1991 Sep;179(3):783-788.

Categorias

Gravedad bronquiectasias

Engrosamiento
peribronquial

Extensién bronquiectasias
(n.2 segmentos)
Extensién tapones
mucosos (n.2 segmentos)
Saculaciones o abscesos
(n.2 segmentos)
Generaciones de
divisiones bronquiales
implicadas
(bronquiectasias/tapones)
Numero de bullas
Enfisema (n.2 segmentos)
Atelectasias /
consolidaciones

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente
Ausente
Ausente

Leve (luz

discretamente

mayor que el
diametro de
arteria
adyacente)
Leve (igual al
diametro del

vaso adyacente)

1-5

1-5

1-5

Hasta 4.2 GE

Unilateral (<4)

1-5

Subsegmentarias

Moderada
(luz 2-3
veces mayor
que el
didmetro de
la arteria)
Moderado
(pared 1-2
veces el
diametro del
vaso
adyacente)
6—9

6-9
6-9

Hasta 5.2 GE

Bilateral (<4)
>5
Segmentarias
/ Lobares

Grave (luz >3
veces el
diametro de
la arteria)

Grave (pared
>2 veces el
didmetro del
vaso
adyacente)
>9

>9

>9

Hasta 6.2 GE y
distal
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Anexo 6.

Representacidn de la escala de Reiff para la evaluacion de bronquiectasias mediante TCAR.
Esta escala asigna una puntuacidon a cada lébulo pulmonar afectado segun el tipo de
bronquiectasia: 1 punto para formas cilindricas, 2 puntos para varicosas y 3 puntos para
quisticas. La puntuacion total reflejala gravedad estructural de laenfermedad. Extraido de: Reiff
DB, Wells AU, Carr DH, Cole PJ, Hansell DM. CT findings in bronchiectasis: limited value in
distinguishing between idiopathic and specific types. AJR Am J Roentgenol. 1995
Aug;165(2):261-267.

Lébulo pulmonar Tipo de bronquiectasia Puntuacion asignada
Lébulo superior derecho Cilindrica / Varicosa / 1/2/3
Quistica
Lobulo medio derecho Cilindrica / Varicosa / 1/2/3
Quistica
Lobulo inferior derecho Cilindrica / Varicosa / 1/2/3
Quistica
Lébulo superior izquierdo | Cilindrica / Varicosa / 1/2/3
Quistica
Lingula (considerado Cilindrica / Varicosa / 1/2/3

I6bulo independiente) Quistica
Lébulo inferior izquierdo Cilindrica / Varicosa / 1/2/3
Quistica
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Anexo 7.

Composicion y método de cdlculo del indice inflamatorio total a partir de deciles de
biomarcadores sistémicos

Cada biomarcador se dividid en deciles segun su distribucion en la cohorte. Los valores
intermedios (deciles 5y 6) se puntuaron con 0. Los deciles mds bajos (1—4) recibieron
puntuaciones negativas (-4 a -1) y los mas altos (7—10), puntuaciones positivas (+1 a
+4). La suma de las puntuaciones individuales proporciona el indice inflamatorio total,
que refleja la carga inflamatoria sistémica global del paciente.

Extraido de: Bonaccio M, Di Castelnuovo A, Pounis G, et al. A score of low-grade
inflammation and risk of mortality: prospective findings from the Moli-sani study.
Haematologica. 2016 Nov;101(11):1434-1441.

Biomarcador Unidad Puntuacidn asignada por
decil

Eosindfilos x10°/L Deciles 1-2: -4 a -3
Deciles 3-4: -2a -1
Deciles 5-6: 0

Deciles 7-8: +1a+2
Deciles 9-10: +3 a +4

Neutrdfilos x10°%/L Igual distribucién y
puntuacidn que eosinodfilos
Proteina C reactiva (PCR) mg/L Igual distribucién y
puntuacién que eosindfilos
Alfa-1 antitripsina mg/dL Igual distribucion y

puntuacidn que eosindfilos
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Anexo 8.

Sistema de puntuacion FACED para la evaluacién de la gravedad en pacientes con
bronquiectasias

El indice FACED es una escala clinica validada que permite estratificar la gravedad de las
bronquiectasias no asociadas a fibrosis quistica. Se compone de cinco variables: FEV1 (%
tedrico), edad, colonizacion crénica por Pseudomonas aeruginosa, extension radioldgica
(nimero de lébulos afectados) y grado de disnea segun la escala mMRC.

La puntuacion total oscila entre 0 y 7 puntos, clasificando a los pacientes en tres niveles
de gravedad: leve (0-2 puntos), moderada (3—4 puntos) y grave (5—7 puntos).

Extraido de: Martinez-Garcia MA, de Gracia J, Vendrell M, et al. Multidimensional
approach to non-cystic fibrosis bronchiectasis: the FACED score. Eur Respir J.
2014;43(5):1357-1367.

Variable Categorias Puntuacion
F (FEV1 % tedrico) > 50% 0
36-49% 1
<35% 2
A (Edad) < 70 afios 0
2 70 afios 1
C (Colonizacién por P. No 0
aeruginosa) Si 1
E (Extension radiolégica) 1-2 lébulos afectados 0
2 3 I6bulos afectados 1
D (Disnea - escala mMRC) | Grado 0-2 0
Grado 34 1
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Anexo 9.

Sistema de puntuacidn de la escala multidimensional E-FACED.

El indice E-FACED es una extension del sistema FACED que incorpora una variable
adicional: el nimero de exacerbaciones con ingreso hospitalario en el ultimo afo. Este
pardmetro mejora la capacidad del modelo para predecir eventos clinicos adversos,
especialmente en pacientes con alta frecuencia de agudizaciones. Las seis variables que
lo componen son: FEV:1 (% tedrico), edad, colonizacion crénica por Pseudomonas
aeruginosa, extension radioldgica (numero de |ébulos afectados), disnea (escala mMRC)
y exacerbaciones graves. La puntuacién total varia entre 0 y 9 puntos, clasificando a los
pacientes en tres niveles de gravedad: leve (0—-3), moderada (4—-6) y grave (7-9). Extraido
de: Martinez-Garcia MA, Athanazio R, Giron R, et al. Predicting high risk of exacerbations
in bronchiectasis: the E-FACED score. IntJ Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017;12:275-284.

' Lébulo medio y lingula considerados como Iébulos independientes.

Variable Valores Puntuacion
Exacerbaciones con No 0
ingreso hospitalario (afio Al menos 1 2
previo)
FEV1 (% predicho) Al menos 50% 0

Menos del 50% 2
Edad (Age) Menos de 70 afios 0

Al menos 70 afios 2
Infeccion (colonizacidn) No 0
por P. aeruginosa Si 1
Extension radioldgica (n.2 | 1-2 Iébulos 0
de I6bulos)

Mas de 2 I6bulos 1
Disnea (escala MRC 01l 0
modificada)

-V 1
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Anexo 10.

Sistema de puntuacién BSI (Bronchiectasis Severity Index).

El indice BSI (Bronchiectasis Severity Index) es un sistema de puntuacion multidimensional
disefiado para predecir el riesgo de mortalidad, hospitalizacién y deterioro clinico en pacientes
con bronquiectasias. Integra nueve variables clinicas, funcionales, microbiolégicas y radioldgicas:
edad, indice de masa corporal (IMC), FEV, (% del valor tedrico), nUmero de exacerbaciones y
hospitalizaciones en el afio previo, grado de disnea (escala mMMRC), colonizacién crénica por
Pseudomonas aeruginosa, colonizacion por otros patégenos y nimero de Iébulos afectad os en
la TCAR. La puntuacion total puede oscilar entre 0 y 26 puntos, permitiendo clasificar a los
pacientes en tres grupos de gravedad: leve (0—4 puntos), moderada (5—8 puntos) y grave (= 9
puntos).

Extraido de: Chalmers JD, Goeminne PC, Aliberti S, et al. The bronchiectasis severity index. Am
J Respir Crit Care Med. 2014;189(5):576-585.

Variable Categorias Puntuacién
Edad < 50 afios 0
50-69 anos 2
70-79 anos 4
2 80 afios 6
IMC 2 18.5 0
<18.5 2
FEV, (% predicho) > 80% 0
50-79% 1
30-49% 2
< 30% 3
Exacerbaciones en el ultimo | 0-2 0
afio 23 2
Ingresos hospitalarios en el 0 0
ultimo afio 21 5
Disnea (escala mMRC) 0-1 0
2 1
3 2
4 3
Colonizacion por P. No 0
aeruginosa Si 3
Colonizacidn por otros No 0
patégenos Si 1
Lébulos afectados (TCAR) 1-2 Iébulos 0
> 3l6bulos 1
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Anexo 11.

items y dimensiones del cuestionario CAT (COPD Assessment Test).

El cuestionario CAT es una herramienta validada para cuantificar el impacto de los
sintomas respiratorios en la calidad de vida relacionada con la salud. Consta de 8 items,
cada uno puntuado de 0 a 5, que evallan aspectos como tos, disnea, energia vital,
limitacion en la actividad fisica, entre otros. La puntuacion total oscila entre 0 (sin
impacto) y 40 (impacto maximo). Aunque fue disefiado inicialmente para pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), su utilidad ha sido extendida a otras
enfermedades respiratorias crénicas como las bronquiectasias y la fibrosis quistica,
graciasasu simplicidad, fiabilidady sensibilidad para captar cambios clinicos relevantes.

Extraido de: Jones PW, Harding G, Berry P, Wiklund |, Chen WH, Leidy NK. Development
and first validation of the COPD Assessment Test. Eur Respir J. 2009 Sep;34(3):648—654.

Item Dimension evaluada

1 Tos

2 Expectoracion

3 Sensacién de presién en el pecho

4 Dificultad para subir cuestas o escaleras
5 Limitacion en actividades domésticas

6 Confianza para salir de casa

7 Calidad del suefio

8 Nivel de energia
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Anexo 12.

Dominios evaluados por el cuestionario CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised, version
adultos).

EI CFQ-R es un cuestionario especifico para pacientes con fibrosis quistica, disefiado para
evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) desde una perspectiva
multidimensional. En su versidon para adolescentes y adultos, incluye 12 dominios que
exploran aspectos fisicos, emocionales, socialesy funcionales del bienestar del paciente.
Cada dominio se punttua de 0 a 100, donde valores mas altos reflejan mejor calidad de
vida en esa darea. Es considerado el instrumento de referencia para monitorizar el
impacto clinicoy psicosocial de la enfermedad, y ha sido validado en formato electrénico
para facilitar su uso en la practica clinica y en estudios de seguimiento.

Extraido de: Solé A, Olveira C, Pérez |, Hervas D, Valentine V, Baca Yepez AN, et al.
Development and electronic validation of the revised Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ -
R Teen/Adult): New tool for monitoring psychosocial health in CF. ) Cyst Fibros Off J Eur
Cyst Fibros Soc. 2018 Sep;17(5):672—-679.

Dominio Descripcion

Capacidad fisica Limitacion para realizar actividades
fisicas diarias

Impacto de la FQ en la realizacion de
responsabilidades cotidianas

Vitalidad Nivel de energia o fatiga

Estado emocional Ansiedad, tristeza, irritabilidad
Aislamiento social Percepcion de exclusién o dificultad para
relacionarse

Limitaciones de rol

Imagen corporal Satisfaccion con el propio cuerpo
Problemas de alimentacién Dificultades para comer o mantener el
apetito

Carga del tratamiento

Tiempo, esfuerzo y molestias asociadas
al tratamiento diario

Percepcion de la salud

Evaluacidn subjetiva del estado general
de salud

Problemas de peso

Preocupacién por el peso corporal

Sintomas respiratorios

Tos, disnea, mucosidad

Sintomas digestivos

Dolor abdominal, flatulencia, cambios en
el transito intestinal
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Anexo 13.

Estructura, puntuacion e interpretacion clinica del cuestionario OSDI (Ocular Surface
Disease Index).

El cuestionario OSDI es una herramienta validada para la evaluacién de sintomas de ojo seco y
su impacto funcional. Consta de 12 items distribuidos en tres dominios: sintomas oculares,
actividades visuales y molestias ambientales. Cada item se valora en una escala de 0 a 4 puntos,
y la puntuacién total se calcula mediante una férmula estandarizada. La interpretacion del
resultado permite clasificar al paciente en uno de cuatro grados de severidad: normal, leve,
moderado o severo. Es ampliamente utilizado en la practica clinica y en estudios de investigacion
para monitorizar la evolucién del sindrome de ojo seco y su respuesta al tratamiento.

Extraido de: Schiffman RM, Christianson MD, Jacobsen G, Hirsch JD, Reis BL. Reliability and
validity of the Ocular Surface Disease Index. Arch Ophthalmol. 2000;118(5):615-621.

Seccion

Contenido

items

Escala de respuesta

A. Sintomas oculares

Ojos sensibles a la
luz, sensacién de
arena, doloro
irritacion, vision
borrosa, vision
reducida

Preguntas1a5

0 (Nunca) a4
(Constantemente)

B. Impacto en tareas
visuales

Dificultad para leer,
conducir de noche,
usar ordenador o
cajero, verla
television

Preguntas6a9

0 (Nunca) a4
(Constantemente)

C. Disconfort
ambiental

Molestias en
ambientes con
viento, baja
humedad o aire
acondicionado

Preguntas 10a 12

0 (Nunca) a4
(Constantemente)

Calculo del OSDI total:

OSDI =([A +B + C] x 25) + niumero de preguntas respondidas

Interpretacion clinica del resultado:

Puntuacion OSDI

Grado de severidad del ojo seco

0-12 Normal
13-22 Leve

23 -32 Moderado
233 Severo
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Anexo 14

Sistema de clasificacion Oxford para evaluar el daiio en la superficie ocular. Permite
graduar la afectacion del epitelio corneal y conjuntival en casos de ojo seco y otras
alteraciones. Extraido de: Grading of corneal and conjunctival staining in the context of
other dry eye tests. Cornea. 2003;22(7):640-650

Grado Descripcidn Caracteristicas clinicas

0 Normal Ausencia de tincién en cérnea y conjuntiva.

| Leve Minima tincién puntiforme esparcida en cérnea o conjuntiva.

1l Moderada Mayor numero de puntos, confluencia parcial en areas
localizadas.

1l Moderada— Confluencia evidente de tincién en 21 cuadrante dela

Severa cérnea/conjuntiva.

v Severa Areas extensas de tincidn confluente, afectando varios
cuadrantes.

Vv Muy severa Tincién difusa, con defectos epiteliales amplios y extensos.

Esquema de oxford

Imagen A

Igual o menos que en b imagen A. Grado 0

Imagen B

Més que eb b imagen A, igual o menos que
en b imagen B. Grado 1

Imagen C

Mas que eb b imagen B, igual o menos que
en b imagen C. Grado 2

Imagen D

Més que eb b imagen C, igual o menos que
en b imagen D. Grado 3

Imagen E

Mas que eb b imagen D, igual o menos que
en b imagen E. Grado 4

Mas que eb b imagen E.Grado 5
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