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Introduccién

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad

Resumen

La fibrosis quistica es una enfermedad genética autosémica recesiva que se caracteriza
por una mutacién en el gen que codifica para el canal CFTR. Su mutaciéon determi-
na una alteracién en el intercambio de cloro y bicarbonato, lo que se traduce en el
espesamiento de las secreciones y consiguiente alteracién mucociliar. Esto determina
sintomas multisistémicos de gran morbilidad, siendo la sintomatologia pulmonar la
principal. Respecto a los sintomas rinosinusales, estos no estan presentes en toda la po-
blacién, sin embargo, radiolégicamente se describe una prevalencia de 100%. Ademds
de anadir morbilidad al cuadro sistémico, se consideran como reservorio bacterioldgico
y fuente importante de exacerbaciones pulmonares. Clinicamente se ha observado que
estos pacientes son refractarios a terapias convencionales usadas para rinosinusitis cré-
nica. Este articulo tiene como objetivo describir la literatura existente sobre los resulta-
dos de tratamientos para la rinosinusitis crénica en la poblacién con fibrosis quistica,
incluyendo lavados nasales, corticoides intranasales, antibi6ticos topicos, moduladores
CFTRy la cirugia endoscépica nasal.

Palabras clave: fibrosis quistica, rinosinusitis crénica, corticoides, modulador CFTR,
cirugia endoscépica nasal.

Abstract

Cystic fibrosis is an autosomal recessive genetic disease caused by mutations in the CFTR
channel. These mutations determines an alteration in the exchange of chloride and bicar-
bonate, leading to thickening of mucus and subsequent mucociliary dysfunction. This re-
sults in multisystemic symptoms, with pulmonary manifestations being of primary concern.
While sinus symptoms may not manifest universally among individuals with cystic fibrosis,
radiological prevalence of 100% is described. Beyond contributing to systemic morbidity,
these symptoms serve as a reservoir for bacteria and a source of pulmonary exacerbations.
Clinically, it has been observed that these patients are refractory to conventional therapies
used for chronic rhinosinusitis. This literature review describes different treatments propo-
sed for this population: nasal saline lavage, intranasal corticosteroids, topical antibiotics,
CFTR modulators, endoscopic sinus surgery.

Keywords: Cystic Fibrosis, Rhinosinusitis, CFTR modulator, Endoscopic sinus surgery.

incidencia de la enfermedad entre 1/8.000 a
1/10.000, siendo mds prevalente en poblacién
de ascendencia caucdsica’.
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genética autosémica recesiva caracterizada
por la mutacién del gen CFTR, localizado en
el cromosoma 7. Con mas de 2.000 mutacio-
nes identificadas, la variante mds comun es
la F508del. En América del Sur se estima una

El gen CFTR codifica para el canal i6ni-
co intercambiador de Cloro-Bicarbonato,
presente en diversos epitelios, tales como via
aérea, pancreas, higado, intestino, gldndulas
sudoriparas y epididimo, lo que determina
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los sintomas y morbimortalidad asociada. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son
enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia
pancredtica exocrina, sindrome malabsortivo,
sintomas genitourinarios y alteraciones de
la fertilidad. Especificamente en la via aérea
superior su manifestacién mds frecuente es la
rinosinusitis crénica (RSC)'.

La fisiopatologia de RSC en pacientes con
FQ es multifactorial, con la hiperviscosidad de
la secrecidon nasal y la disminucién del clearan-
ce mucociliar como elementos centrales. Estos
factores conducen a la obstruccién del ostium
y a la retencién de mucosidad densa, gene-
rando un ambiente hipdxico que predispone
a colonizacion bacteriana. Ademas, se genera
una respuesta inflamatoria tipo neutrofilica y
linfocito T Helper 1 que determina la forma-
cién de polipos nasales'.

La EPOS 2020 (European Position Paper
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020) re-
emplaza al sistema dicotémico de RSC con
polipos nasales y RSC sin poélipos nasales, y
clasifica la RSC inicialmente en primarias y
secundarias. La RSC secundaria representa
un grupo de entidades clinicas en el cual el
trastorno nasosinusal es parte de otro proceso
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patolégico. Es en este grupo donde se clasifica
la RSC provocada por la FQ, siendo su pre-
sentacion de forma difusa y su fisiopatologia
esencialmente mecdnica.

Aunque la prevalencia de RSC en pacien-
tes con FQ varia segun registros, se observa
una disociacién clinico-radiolégica. Si bien
s6lo un 10-15% de los adultos y 20% de los
nifos reportan sintomas', se describe que
radiolégicamente hay una prevalencia de casi
un 100%"2. La presencia de RSC con pélipos
nasales en pacientes pedidtricos debe hacernos
descartar siempre el diagnéstico de FQ'. En la
Figura 1 se presentan hallazgos radiolégicos
en la tomografia computada caracteristicos de
paciente con FQ.

La RSC en pacientes con FQ no solo im-
pacta negativamente la calidad de vida debido
a los sintomas que generan, sino que también
representa un factor de riesgo importante para
las exacerbaciones pulmonares dado su papel
como reservorio de patégenos como Pseudo-
mona aeruginosa y Staphylococcus aureus'.
Por tanto, su adecuado manejo se convierte
en un desafio que requiere enfoques multi-
disciplinario y multimodales. En este articulo,
proporcionamos un andlisis de la literatura

Figura 1. TC CPN de paciente con RSC secundaria a FQ. Se observan hallazgos clasicos en estos pacientes como hipoplasia de los senos
paranasales, particular mente de los senos frontales, maxilares y esfenoidales. Otros hallazgos clésicos son la esclerosis 6sea, la presencia

de mucoceles y el abombamiento de la pared lateral nasal.
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reciente sobre resultados para diversas mo-
dalidades de tratamiento en RSC secundaria
a fibrosis quistica.

Manejo médico

Lavados nasales

Ellavado nasal con soluciones salinas cons-
tituye un procedimiento fundamental para el
manejo de la RSC asociada a FQ. Esta facilita la
eliminacion de secreciones espesas y las costras
de mucus seco, reduciendo la carga bacteriana
y mejorando la penetracién de tratamiento
tépicos a la mucosa rinosinusal'.

Las soluciones mds utilizadas y recomen-
dadas para manejo RSC asociada a FQ son
las isotdnicas, las presentaciones hiperténicas
también han mostrado eficacia al presentar
propiedades mucoliticas, y un efecto osmético
sobre la mucosa inflamada, llevando agua des-
de la mucosa hacia la superficie de la via aérea,
disminuyendo el edema y la viscosidad del
mucus"’. Sin embargo, estudios comparativos
entre las dos soluciones no han evidenciado
diferencias significativas en la mejoria de los
sintomas, aunque las hiperténicas pueden
ocasionar mds efectos adversos como irritaciéon
y malestar nasal"*.

Si bien el nivel de evidencia que presenta
esta intervencién en pacientes con FQ es
limitada, siendo calificada de nivel C, su re-
lacién costo-beneficio lo posiciona como una
recomendacidn para el tratamiento de RSC en
esta poblacion®.

Corticoides intranasales

Aungque la eficacia de los corticoides intra-
nasales (CI) en pacientes con RSC asociada a
FQ puede ser limitada debido a la predomi-
nancia de la respuesta inflamatoria neutrofilica
en lugar de eosinofilica, su uso sigue siendo
ampliamente recomendado en esta poblacion'.

Estos farmacos actdan suprimiendo la
respuesta inflamatoria de la mucosa nasal,
lo que puede interrumpir el ciclo de infec-
cién-inflamacién caracteristico de la RSC en
pacientes con FQ. Su efecto inmunosupresor
y la consecuente disminucién de la respuesta
inflamatoria de la mucosa ante la presencia de
microcolonias bacterianas y la retencién de
moco, disminuyendo el edema yla congestién’.

La administracién tépica intranasal permi-
te una mejor penetracion del medicamento en
la mucosa, minimizando los efectos secunda-
rios asociados al uso prolongado de corticoides
sistémicos’. Aunque se han observado mejorias
en el tamafio de los pélipos nasales, la evidencia
sobre la reduccién de los sintomas rinosi-
nusales es limitada®. Es importante destacar
que los tnicos CI que han sido estudiados en
poblacién con FQ son betametasona y beclo-
metasona dipropionato?.

Sibien no existen recomendaciones respal-
dadas por evidencia sélida respecto al uso de CI
en pacientes con RSC asociada a FQ, Spielman
et al., a través de una revision sistemdtica, lo
plantea como un tratamiento opcional, dado
sus beneficios y los pocos efectos adversos,
entre los que destacan la epistaxis y el malestar
nasal®.

Antibiéticos tépicos

Los antibiéticos topicos son una medida te-
rapéutica probada y utilizada en pacientes con
RSC sin FQ. En el contexto dela RSC asociada
a FQ, la colonizacién bacteriana sinonasal,
principalmente por agentes como P. aerugi-
nosay S. aureus, adquiere relevancia debido a
su papel en sobreinfecciones y exacerbaciones
de la enfermedad. Por consiguiente, el uso de
antibidticos tépicos parece ser fundamental
para el tratamiento de la RSC asociada a FQ'.

En la actualidad, estos antibidticos se
prescriben ya sea en forma inhalada o en aso-
ciacién con soluciones salinas. Estas técnicas
permiten una mejor llegada del farmaco al
tejido sinonasal, logrando concentraciones
locales 6ptimas y reduciendo los riesgos de
toxicidad farmacolégica debido a la baja ab-
sorcién sistémica. Se utilizan principalmente
agentes anti-pseudomonicos para reducir
estas colonias bacterianas, entre los cuales se
ha estudiado el uso de Tobramicina, Colistin,
Gentamicina y Aztreonam. Aunque la mupi-
rocina, un antibidtico antiestafilocdcico, se ha
utiliza en la practica clinica, algunos autores
no recomiendan su mantenimiento debido al
riesgo de colonizacién con variantes meticili-
noresistentes’.

Zembke et al. evaluaron los resultados sino-
nasales, medidos mediante cambios en la escala
SNOT-22 y el grado de severidad radioldgica,
luego del tratamiento con antibidticos tépicos.

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2025; 85: 318-327



Actualizacion en el manejo de rinosinusitis crénica en pacientes con fibrosis quistica: revision de la literatura - C. Torres C cols.

En su estudio, 27 de 33 pacientes utilizaron la
via de administracién asociada a soluciones
salinas, empleando uno o més de los siguientes
farmacos: aminoglucédsidos, ciprofloxacino,
mupirocina y vancomicina. En los demas
pacientes se aplicé la via inhalada, utilizando
aztreonam, colistin o tobramicina. Este estudio
no encontré asociaciones significativas con
mejoras en los resultados sinonasales, ya sea en
los pacientes tratados con la via de irrigacién
salina o con la via inhalada’.

Davidson et al. informé sobre el uso de
20 mg de Tobramicina afiadida a 50 ml de
irrigacion salina una vez al dia en un grupo
de pacientes después de cirugia endoscépica
nasal, demostrando una disminucién en los
eventos de exacerbacidn en nifios y adultos
con FQ°. Por otro lado, Mainz et al. estudia-
ron la via de administracion de antibidticos
topicos, describiendo que las vias de nebuli-
zacion estdndar no lograban concentraciones
esperadas en los senos paranasales, debido a
que la inflamacién asociada a RSC obstruia
los ostiums impidiendo su penetracién’. Lue-
go estudi6 la administracién de tobramicina
a dosis 80 mg/ 2 mL utilizando el nebulizador
PARI Sinus, que aplica pulsos de aerosol de
forma especifica para optimizar la llegada
a los senos paranasales®. En este estudio
demostré una disminucién significativa de
sintomas, as{ como una reduccién signifi-
cativa de P. aeruginosa en la mayoria de los
pacientes con FQ?.

Los datos disponibles hasta la fecha respal-
dan el uso de antibidticos tépicos en pacientes
seleccionados con rinosinusitis crénica asocia-
da a fibrosis quistica, ya que puede mejorar los
sintomas sinonasales y erradicar la coloniza-
cién bacteriana. Muchos estudios combinan
con frecuencia los antibidticos tépicos con
otras intervenciones, por lo que es dificil aislar
suimpacto. Es importante reconocer que exis-
ten datos limitados para respaldar el uso de un
régimen especifico, incluyendo un antibidtico
estdndar, dosis, mecanismo de administracién
o duracién del tratamiento.

Moduladores CFTR

Los moduladores del CFTR son fairmacos
que mejoran la funcién de la proteina CFTR a
través de distintos mecanismos. Hay dos tipos
de moduladores del CFTR: los correctores,
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que aumentan el transporte del CFIR a la
membrana celular, y los potenciadores, que
mejoran la funcién del CFTR aumentando el
tiempo de aperturay el flujo iénico transmem-
brana. Existen varios moduladores del CFTR,
y actualmente los tratamientos combinan
moduladores con diferentes mecanismos de
acciéon para lograr un efecto maximo. Los
moduladores que existen hoy en dia son el
Ivacaftor, Lumacaftor, Tezacaftor y Elexacaf-
tor. Aunque se han analizado los efectos de
Ivacaftor en varios estudios de baja calidad
sobre RSC asociada a FQ, y de la terapia triple
combinada con elexacaftor, tezacaftor e iva-
caftor (Trikafta) en dos investigaciones inde-
pendientes con buenos resultados, aun faltan
ensayos controlados aleatorios que evaltien
el papel de los moduladores del CFTR en la
terapia de la RSC asociada a FQ.

Ivacaftor

Es un potenciador aprobado por la FDA
para mayores de 6 anos con la mutacién
G551D. Esta mutacién reduce el tiempo de
apertura del canal de cloro, y el ivacaftor au-
menta dicho tiempo de apertura, mejorando
asi el intercambio i6nico, lo que se traduce en
un aumento de liquido de superficie, mayor
frecuencia de batido ciliar, transporte muco-
ciliar y disminucién de la viscosidad’.

Los primeros reportes sobre el efecto de
ivacaftor en la RSC asociada a FQ se limitan
ainformes de casos y series de casos. McCor-
mick et al. realizaron un estudio de cohorte
prospectivo evaluando el efecto de ivacaftor
en los sintomas nasosinusales mediante la
medicién de SNOT-20 en 153 pacientes'’.
Encontraron mejoras significativas de SNOT
20 al mes, 3 meses y 6 meses de uso, especial-
mente en los dominios psicoldgicos, rinosi-
nusales y de suefio en SNOT 20'. Gostelie et
al. evaluaron a 8 pacientes con RSC asociada
a FQ tratados con ivacaftor durante 2 meses.
Estos pacientes mostraron una mejora sig-
nificativa en los sintomas nasosinusales con
una mejora asociada en las puntuaciones de
Lund-Kennedy y mejora en las puntuaciones
de Lund-Mackay en los senos maxilares bi-
laterales y los senos etmoidales anteriores''.
Actualmente el ivacaftor solo estd aprobado
para enfermedad pulmonar relacionada a FQ,
no para enfermedad sinusal'.
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Tezafactor

Es un “corrector” que acttia de manera
similar al lumacaftor. También se utiliza en
combinacién con ivacaftor (terapia dual). La
combinacidn tezacaftor-ivacaftor (Symdeko)
fue aprobada por la FDA para pacientes de 6
anos en adelante que tienen la mutacién ho-
mocigota F508del o al menos una mutacién
adicional que es sensible a esta combinacién.
Tezacaftor-ivacaftor ha demostrado mejorar
significativamente el VEF1 y la calidad de vida
relacionada con la FQ en individuos hetero-
cigotos para F508del con un alelo de funcién
residual en comparacién con el ivacaftor solo
y el placebo'.

Elexacaftor — Tezacaftor — Ivacaftor
(Trikafta)

Elexacaftor es un “corrector” de nueva ge-
neracién que tiene como objetivo restaurar la
funcién de la proteina CFTR con la mutacién
F508del cuando se utiliza en combinacién con
tezacaftor e ivacaftor (terapia triple). El Tri-
kafta estd aprobada por la FDA desde octubre
2019 para mayores de 12 afios con la mutacién
F508del homocigotos o heterocigotos. Y re-
cientemente en abril 2023 fue aprobada para
paciente desde dos anos'. Esta mutacién estd
presente en mds del 85-90% de los pacientes
con FQ, lo que la hace una opcién terapéutica
a considerar en la mayoria de los pacientes.
La recomendacidn actual es utilizar la terapia
triple por sobre la monoterapia o terapia dual.
Hasta la fecha, existen dos estudios que han
evaluado la efectividad de la terapia triple en
laRSCasociada a FQ. Los ensayos clinicos han
demostrado mejoras en funcién pulmonar,
Indice de Masa Corporal (IMC) y calidad de
vida’. Respecto a sintomas sinusales, un estu-
dio reciente de Douglas mostré una disminu-
cién significativa en la puntaciéon del SNOT 22,
superando la diferencia minima clinicamente
importante'.

DiMango’ evalud la respuesta clinica a te-
rapia triple segtin sintomas sinusales medidos
con SNOT 22 y calidad de vida relacionada
con los sintomas respiratorios en pacientes con
FQ con “CFQ-R respiratory domain” después
del inicio de terapia triple tanto en pacientes
con tratamiento previo con ivacaftor como en
pacientes sin uso previo de moduladores de
CFTR. Se observé una mejora estadisticamente

significativa en cada uno de los seis dominios
de SNOT 22, con un cambio promedio de
34,8 puntos a 24,4 a los 3 meses de iniciada
la terapia, superando la diferencia minima
clinicamente importante. La calidad de vida
evaluada con CFQ-R también mostré mejoras
estadisticamente significativas’.

El riesgo asociado con su uso incluye in-
teracciones medicamentosas, alteraciones en
las pruebas hepéticas y cataratas en pacientes
pedidtricos. Ademds, es una terapia de muy
alto costo econémico, con un valor estimado
de 300.000 délares al ano. Sin embargo, es
una terapia recomendada para pacientes con
genotipo sensible y rinosinusitis crénica por
FQ refractaria, evaluando la indicacién de
manera multidisciplinaria®

Aun faltan ensayos controlados aleatoriza-
dos que evaltien el papel de los moduladores
de CFTR especificamente en la RSC asociada
a FQ'. La calidad de evidencia global es grado
C, con un total de 12 estudios®. Sin embargo,
dados los buenos resultados obtenidos en los
estudios realizados hasta la fecha, y los hallaz-
gos clinicos observados en su indicacién por
patologia pulmonar, las guias recomiendan el
uso de moduladores de CFTR para pacientes
con un genotipo sensible y RSC refractaria
asociada a fibrosis quistica, en consideracién
siempre con un equipo de atencién multidis-
ciplinario.

Manejo quirargico

Cirugia Endoscopica Nasal

La cirugia endoscépica nasal (CEN) en
la RSC asociada a FQ tiene como objetivos
principales abrir las vias de drenaje de los senos
paranasales, disminuir el tejido hiperplasico
inflamatorio y disminuir la carga bacteriana’.
La intervencién quirdrgica no se considera
como un tratamiento de primera linea para
el manejo de RSC, sin embargo, aproxima-
damente 60% de los pacientes manejados de
forma conservadora requerirdn eventualmente
manejo quirtrgico'.

La CEN busca reducir los sintomas asocia-
dos de RSC, siendo su efectividad en el control
de sintomas similares a pacientes sin FQ. Sin
embargo, aquellos pacientes con FQ tienen
mayor tasa de recurrencia. Keck y Rozsasi
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demostraron mejoras en todos los sintomas
rinosinusales excepto en la hiposmia'*, y Savas-
tanno et al. reportaron una reduccién tanto en
SNOT 22 como en puntaje de Lund Mckay a
los 6 meses y 2 afios postoperatorio °.

El rol de la cirugia nasosinusal en la fun-
ci6n pulmonar es ain motivo de controversia.
Kovell et al. reportaron mejoras significativas
luego de CEN en nifnos hasta los dos anos
postoperatorio'®, mientras que otros estudios
no muestran mejoras a los 12 meses'’. Por otro
lado, se ha visto una reduccién de la tasa de
hospitalizacién secundaria a exacerbaciones
pulmonares'. Luparello et al. encontraron
mejoras en la funcion pulmonar a los 24 meses
de CEN, pero sin significancia estadistica, si
encontré mejoras sintomdticas en SNOT 22
y QOL.". Se necesitan estudios a largo plazo
bien disefiados para evaluar adecuadamente el
rol de la CEN en la funcién pulmonar.

El trasplante pulmonar es una intervencién
crucial para la supervivencia en pacientes con
falla pulmonar y disfuncién de la via aérea
inferior severa, siendo la sobrevida limitada
principalmente por el rechazo del tejido. La
colonizacién por Pseudomona aeruginosa se
cree que subyace al rechazo y acelera la falla de
éste. Aunque la colonizacién pulmonar suele
erradicarse con el trasplante, puede persistir
en los senos paranasales y transmitirse a la via
aérea inferior. Por lo que se ha planteado el uso
de la CEN en relacién al trasplante pulmonar.
En pacientes post trasplante que reciben ciru-
gia endoscopica nasal, acompanada de lavados
nasales diarios disminuy6 la prevalencia de
traqueobronquitis, neumonia y sindrome
bronquiolitis obliterante. Si bien hay evidencia
favorable, el uso profildctico de la CEN en re-
lacién con el trasplante sigue siendo debatido,
al igual que su temporalidad®.

Un estudio de Joseph R. Johnson et al.
comparé resultados entre grupos con CEN
temprana (antes de 3,8 anos post trasplante)
y tardia (después de 3,8 afios post trasplante).
Encontraron una mejora significativa en VEF1
y ppVEF1 (porcentaje predicho de VEF1) alos
12 meses en el grupo de CEN temprana y una
reduccién en la necesidad de cursos totales de
antibiéticos comparado con el grupo de CEN
tardia. No hubo diferencias en hospitalizacio-
nes, estadia hospitalaria ni uso especifico de
antibidticos endovenosos u orales. Sin em-
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bargo, el estudio estd limitado por su diseno
retrospectivo y tamafio de muestra reducido,
lo que reduce la capacidad de detectar efectos
verdaderos y considerar variables de confusion.
A pesar de estas limitaciones, se justifican
estudios futuros para investigar més a fondo
los efectos temporales de la CEN en la salud
pulmonar®.

Un grupo de estudio que realiza CEN pre-
vio a trasplante encontré prevalencia similar
de colonizacién por Pseudomona respecto a
pacientes que no se realizan la cirugia pre tras-
plante, sugiriendo que la CEN pre trasplante
no prevendria significativamente la recoloniza-
cién del injerto y no se asociarfa con mejoras en
la sobrevida®. Vital et al. investigaron el efecto
de CEN post trasplante en colonizacién por
pseudomona y encontré una reduccién de la
colonizacién en los pacientes con el procedi-
miento?. Holzman et al. encontré en CEN post
trasplante una mejora de la infeccién sinusal
en 54% de los pacientes y parcial en 27%?*.
Otros reportes asocian CEN a disminucién de
la hospitalizacién en los primeros 6 meses de
procedimiento, sin diferencias entre funcién
pulmonar o uso de corticoides'.

En resumen, la calidad de la evidencia
global para la CEN es considerada de grado B,
con 53 estudios en total. Se recomienda para
pacientes con sintomas persistentes a pesar de
la terapia médica y como opcién para erradicar
la colonizacién de los senos paranasales, espe-
cialmente después de un trasplante pulmonar.
Adn faltan estudios para investigar los efectos
temporales de la cirugia, su rol en la funcién
pulmonar y determinar el momento 6ptimo de
la intervencién en relacién con el trasplante?.

Con respecto al tipo de cirugia los estudios
han demostrado que el tratamiento quirtrgi-
co agresivo es beneficioso en individuos con
FQ, ya que redujo la necesidad de cirugias de
revision, permitié una mejor administracion
de medicamentos topicos y un mejor control
de la colonizacién bacteriana crénica de los
senos paranasales. Se describe que este enfo-
que podria ser especialmente beneficioso en
pacientes con fibrosis quistica que presenten
puntajes altos de Lund-Mackay en su tomo-
grafia computarizada inicial, ya que estos
individuos tendrian mds probabilidades de
requerir cirugias de revision %,

Entre todos los senos paranasales, el tra-
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tamiento quirdrgico agresivo realizado en
los senos maxilares es una prioridad en estos
pacientes, ya que los senos maxilares, debido
alalocalizacién superior de sus ostium, cons-
tituyen el principal reservorio de bacterias en
el tracto respiratorio superior®. La evacuacién
efectiva de la secrecién de los senos maxilares
después de una antrostomia maxilar bien
realizada puede no lograrse en individuos con
fibrosis quistica debido a la rdpida reacumu-
lacién postoperatoria de secrecién viscosa,
incluso a pesar de las irrigaciones nasales. La
maxilectomia medial endoscépica modificada
(MMEM), un procedimiento actualmente
recomendado para la enfermedad refractaria
del seno maxilar, condujo a una mejora clinica
significativa en pacientes con FQ, influy6 posi-
tivamente en la calidad de vida relacionada con
la enfermedad sinonasal y redujo la tasa de hos-
pitalizacién por exacerbaciones pulmonares
durante un seguimiento de un ano*. Ademds,
la MMEM vy la etmoidectomia total realizada
en pacientes con fibrosis quistica llevaron a
una reduccién significativa del volumen del
seno maxilar, secundaria a la osteogénesis y
la auto-obliteracién de los senos con hueso
esponjoso. Este remodelado estructural dismi-
nuyo significativamente la retencién de moco
y, consecuentemente, podria reducir el riesgo
de exacerbaciones y la necesidad de cirugias
de revision, ademds de mejorar la eficacia del
manejo local postoperatorio frente a una an-
trostomia maxilar regular®.

Se sabe que la mucosa sinonasal en la fibro-
sis quistica nunca funcionard correctamente
debido al defecto genético subyacente. Por
lo tanto, el tratamiento quirdrgico agresivo
dirigido a crear un “acceso” amplio y perma-
nente a los senos paranasales que permita una
irrigacién postoperatoria, desbridamiento y
depésito de farmacos mds faciles y efectivos,
podria mejorar los resultados a largo plazo en
la RSC relacionada a FQ.

El futuro: Terapia Génica

La principal limitacién de los moduladores
de CFTR es que requieren de una produccién
basal de CFTR. Un 10% de los pacientes con
FQ no codifican esta proteina, por lo que no
son elegibles para la terapia. La terapia génica

busca corregir la mutacion del gen que codifica
para CFTR en células madre, logrando una
restauracion nativa de la funcién®.

Vaidyanathan et al. proponen un modelo
ex vivo de células madre aut6logas del aparato
respiratorio corregidas, superando las limita-
ciones del modelo in vivo para la llegada de
la terapia en secreciones espesas y la posible
respuesta inmune. Las principales barreras de
desarrollo son lograr un método eficiente de
correcciéon del ADN y un adecuado trasplante
de las células madre corregidas al epitelio res-
piratorio. Se sugiere que se requiere un 10-15%
de niveles de CFTR para obtener un resultado
clinicamente significativo®.

Vaidyanathan et al. lograron niveles ade-
cuados de correccion en células de epitelio
respiratorio alto, mediante modificacién gené-
tica via CRISPR - Cas9 y Virus adeno asociado
tipo 6, que corrigen la mutacién F508del en
células madre autélogas de la via aérea supe-
rior obtenidas en cirugia endoscépica nasal,
que posteriormente fueron incorporadas a un
andamio de submucosa de intestino delgado de
origen porcino, manteniendo su potencial de
diferenciacién. Adn estd pendiente la forma de
trasplante de este andamio a la mucosa respi-
ratoria, pero este avance tecnoldgico establece
un precedente para el tratamiento de la RSC
asociada a FQ y para el eventual desarrollo y
transferencia al epitelio respiratorio bajo®.

En Chile

En Chile se estima una incidencia apro-
ximada de 1/8.000 a 1/10.000 recién nacidos
vivos, lo que significa aproximadamente 25-
30 casos nuevos anuales”. Estudios con un
panel de 36 variantes comunes en mds de 300
pacientes chilenos han resultado en una de-
teccion de 42% de los alelos estudiados. Entre
estas variantes, predomina la F508del, al igual
que en el resto del mundo, con un 30,6% de
los alelos estudiados”.

En 2020 se publicé el consenso chileno
para la atencién integral de nifos y adultos
con fibrosis quistica, desarrollado por un
equipo multidisciplinario y multicéntrico
con el objetivo de obtener un diagndstico y
manejo oportuno, mejorar la calidad de vida
y prolongar la sobrevida de los pacientes

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2025; 85: 318-327



Actualizacion en el manejo de rinosinusitis crénica en pacientes con fibrosis quistica: revision de la literatura - C. Torres C cols.

afectados®. La creacién de centros multi-
disciplinarios para pacientes pedidtricos y
adultos, iniciada en 2014 con el apoyo de la
Universidad de Alabama en Birmingham,
Estados Unidos, en colaboracién con el Mi-
nisterio de Salud, ha sido un pilar esencial.
A medida que estos centros de atencién
han ido desarrolldindose, se han integrado
progresivamente un equipo de especialistas,
incluyendo médicos broncopulmonares,
interconsultores de subespecialidades, inclu-
yendo otorrinolaringologia, una enfermera
coordinadora, nutricionistas, kinesiélogos,
psicdlogos, asistentes sociales y un quimico
farmacéutico clinico. Se han implementado
guias de atencion que se actualizan cada 3 o
4 afios®. Estos avances han resultado en una
notable mejorfa en la nutricién y la funcién
pulmonar de los pacientes, lo que se espera
contribuya a un aumento de la sobrevida y
de la calidad de vida, que son los objetivos
fundamentales en los préximos afos.
Actualmente, la fibrosis quistica es el Pro-
blema de Salud N.c 51 del GES. De manera
general, cuando un paciente es atendido en un
establecimiento de salud de Atencién Primaria
(APS) o de nivel secundario y presenta sinto-
mas tipicos de fibrosis quistica, el profesional
médico puede sospechar este diagndstico. Sin
embargo, dicha sospecha no estd cubierta por
las garantias GES. En caso de sospecha, el mé-
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dico deriva al paciente a un especialista bron-
copulmonar, quien puede solicitar exdmenes
adicionales para confirmar el diagndstico.
Una vez confirmado, se activa el caso GES y
se puede iniciar el tratamiento de inmediato.
Dependiendo del estado de salud del paciente,
el especialista debe clasificar la enfermedad
para determinar el tratamiento adecuado, el
cual se mantendrd de por vida segin las in-
dicaciones médicas. Con la finalidad que los
pacientes puedan acceder a financiamiento
GES en Chile, se consensud una clasificacién
que otorga diferente presupuesto, dependien-
do de la caracterizacién (Tabla 1), la cual no
es clinica, sino que determina los recursos
asignados por el Ministerio de Salud. Esta
evaluacion es dindmica pudiendo ser cambiada
en cualquier momento por el médico tratante.
Si un paciente es diagnosticado de FQ en el
extrasistema, debe acudir al establecimiento
APS que le corresponde, donde el médico lo
derivard con una solicitud de interconsulta al
especialista broncopulmonar quien confirmara
dicho diagnéstico y podrd continuar con el
tratamiento.

A partir de diciembre de 2025, el medica-
mento Trikafta serd incluido en el programa
GES, lo que mejorara significativamente el
tratamiento y la calidad de vida de los pacien-
tes elegibles al darles acceso a esta terapia de
alto costo.

Tabla 1. Caracterizacion de la enfermedad para financiamiento de canasta GES (garantias explicitas en salud)

Leve Moderado

Test sudor y/o estudio genético (+) sin
manifestaciones clinicas

Sin compromiso pulmonar ni
pancreatico

Desordenes relacionados a disfuncién
de CFTR

Diagnostico de FQ NO resuelto

Screening (+) para FQ con diagndstico
inconcluso

Sd metabdlico relacionado a FQ

FQ con componente respiratorio, de
manejo ambulatorio

Insuficiencia pancreética

Compromiso hepatico moderado

Severo

Infeccion por R aeruginosa,

multirresistentes

Bronquiectasias en TC de térax

Diabetes asociada a FQ

Descompensacién de FQ que haya

requerido hospitalizacién

Desnutricion crénica refractaria a

manejo nutricional inicial

Infeccion cronica confirmada

Burkholderia sp o microorganismos

Compromiso respiratorio y/o hepatico

severo
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Conclusiones

En la presente revisiéon proporcionamos
un resumen de la evidencia respecto a cinco
opciones terapéuticas para el manejo de RSC
asociada a FQ. Si bien los estudios aplicados
a esta poblacién especifica son escasos, estas
terapias son ampliamente indicadas por los
equipos médicos, principalmente basadas en
experiencias clinicas exitosas y extrapolacio-
nes del manejo de la RSC en pacientes sin FQ.
Lavados nasales, moduladores CFTR y cirugia
endoscopica nasal cuentan con suficiente evi-
dencia para ser consideradas recomendaciones
s6lidas, mientras que corticoides intranasales y
antibidticos tépicos tienen estudios de menor
calidad, por lo que son considerados medidas
opcionales que el clinico deberd evaluar caso
a caso.

Dado que la esperanza de vida de los pa-
cientes con FQ esta aumentando y la sinusitis
crénica es uno de los trastornos relacionados
con la FQ mds comunes que afectan la calidad
de vida, se necesitan mas ensayos clinicos mul-
ticéntricos con cohortes grandes y seguimien-
tos a largo plazo para establecer las mejores
opciones terapéuticas para estos pacientes.
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