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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética con
herencia autosomica recesiva. El gen alterado es responsable de
la codificacion de la proteina de membrana CFTR (requladora de la
conductancia transmembrana) implicada en el transporte de cloro
en las células epiteliales de los drganos con funcién exocrinay que se
expresa en células de la cornea y la conjuntiva, pudiendo ocasionar
problemas de superficie, como el 0jo seco.

El nervio dptico es sensible a la hipoxemia crénica y a la
inflamacion sistémica, dando lugar a defectos glaucomatosos con
tension ocular normal, como se ha demostrado en la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) y en el Sindrome de Apnea
respiratoria del suefio (SAOS).

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la presencia de
enfermedad del ojo seco (EOS) en personas con FQ y su asociacion
con biomarcadores de inflamacion sistémica. Ademds, buscamos
comparar los cambios morfolégicos en el segmento anterior, el
complejo de células ganglionares (GCC) y los grosores de la capa de
fibras nerviosas peripapilares de la retina (pRNFL) entre personas
con FQy un grupo control.

Para ello realizaremos un estudio clinico observacional de corte
transversal aprobado por el Comité de Etica de Mdlaga. Se incluirdn
personas con FQ y un grupo de controles sanos emparejados por
edad y sexo. Las personas con FQ serdn reclutados de manera
secuencial y prospectiva de la unidad de FQ cuando asistan a su
visita anual. Los participantes serdn evaluados oftalmoldgicamente
en el Hospital Universitario Regional de Malaga.

Palabras clave: Fibrosis Quistica, CFTR, Enfermedad de ojo
seco, anatomia de la cdmara anterior, glaucoma.
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ABSTRACT

(ysticfibrosis (CF) is a genetic disorder inherited in an autosomal
recessive manner. The mutated gene encodes the CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance requlator) protein, which is
involved in chloride transport across epithelial cells of organs with
exocrine function and is expressed in corneal and conjunctival cells,
potentially leading to surface-related issues such as dry eye disease
(DED).

The optic nerve is particularly vulnerable to chronic hypoxemia
and systemic inflammation, leading to glaucomatous defects with
normal intraocular pressure, as has been demonstrated in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and Obstructive Sleep Apnea
Syndrome (0SAS).

The objective of this study is to assess the presence of dry eye
disease (DED) in people with CF and its association with systemic
inflammatory biomarkers. Additionally, we aim to compare
morphological changes in the anterior segment, the ganglion
cell complex (GCC), and the peripapillary retinal nerve fiber layer
(PRNFL) thickness between individuals with CF and a matched
control group.

This will be a cross-sectional observational clinical study
approved by the Malaga Ethics Committee. Individuals with CF and
an age- and sex-matched healthy control group will be included.
People with CF will be prospectively and sequentially recruited from
the CF unit during their annual follow-up visits. Ophthalmological
assessments will be conducted at the Regional University Hospital
of Malaga.

Key words: Cystic Fibrosis, CFTR, Dry Eye Disease, anterior
segment anatomy, glaucoma.
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ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Lafibrosis quistica (FQ) es unaenfermedad causada por
la mutacién de un gen que codifica la proteina reguladora
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR). Esta juega un papel esencial en el transporte de
iones cloro en las células epiteliales de los érganos con
funcién exocrina. La importante morbimortalidad de
la FQ esté relacionada con la afectacion pulmonar y sus
complicaciones..

La superficie ocular es un conjunto formado por
células epiteliales y glandulares que contribuyen
al mantenimiento de la pelicula lagrimal. Tanto en
la conjuntiva como en la cérnea se ubican las células
caliciformes secretoras del mucus que permite dar
estructura a la lagrima®. Hay estudios animales que
implican ademds a la cérnea y la conjuntiva en la
regulacion del volumen y composicion de la lagrima a
través de transportadores de solutos y agua®. A pesar de
que la FQ no estd clasicamente asociada a problemas
oftalmolégicos, se presupone que la enfermedad
afecta a todos los epitelios secretores, incluido el
ojo*. La enfermedad de la superficie ocular asociada
es fundamentalmente el sindrome del ojo seco. Las
causas del ojo seco son multifactoriales y pueden estar
relacionadas con deficiencias en cualquiera de los
componentes de la superficie ocular y la lagrima®.

La inflamacion juega un papel esencial en la
patogénesis del ojo seco por medio de la secrecién
de citoquinas que son responsables del reclutamiento
de leucocitos en la superficie ocular. Mrugacz et al’
demostraron niveles mas elevados de la citocina MIP-
1B en la lagrima de pacientes con FQ comparada con
un grupo control, lo cual sugiere una relacién directa
entre inflamacion y ojo seco en este grupo de pacientes.
Ademas, los niveles de MIP-13 fueron significativamente
mas elevados en pacientes con FQ y ojo seco que en el
grupo de FQ que no presentaban ojo seco.

Un hallazgo importante de estudios recientes,
llevados a cabo en pacientes con FQ, es la demostraciéon
de un tiempo de ruptura lagrimal anormal, asociado
con blefaritis, en comparacién con el grupo control®.
Estos hallazgos concuerdan con estudios previos que
demostraron una reduccién del tiempo de ruptura
lagrimal en pacientes con FQ e inflamacion de la
superficie ocular asociada con inestabilidad de la pelicula
lagrimal’. 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®.
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Al minimizar la hiperosmolaridad de la pelicula
lagrimal se predice que la activacion de CFTR previene
estos cambios posteriores en la superficie ocular*

Enlos trastornos del ojo seco, la hiperosmolaridad de la
pelicula lagrimal estimula la sefalizacién proinflamatoria,
la secrecion de citoquinas y metaloproteinasas y la
alteracion de las células epiteliales corneales’. Las
metaloproteinasas son sustancias producidas en
enfermedades de la superficie ocular que contribuyen
de forma directa a la aparicién de ulceraciéon corneal,
destruccion e incluso perforacién. La mas estudiada
es MMP9 (también llamada gelatinasa-B). Ahora estan
siendo revisadas ya que disponemos de un dispositivo
para la deteccién de MMP-9 en conjuntiva por medio de
inmunoanilisis™.

En personas con FQ la afectacidon respiratoria estd
presente en mas del 95% de pacientes. A medida que la
enfermedad progresay cae la funcién pulmonar, el riesgo
de hipoxia alveolar e hipoxemia aumenta'.

La hipoxia y la inflamacion sistémica producen danos
anivel de estructuras oculares como la coroides, maculay
capa de fibras nerviosas retinianas. Dichas estructuras se
pueden estudiar a través de la tomografia de coherencia
optica". Ozcimen et al” han observado que el grosor del
espesor peripapilar coroideo y la capa de fibras nerviosas
retinianas son significativamente inferiores en pacientes
con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
que en un grupo control. En estos pacientes, la hipoxia
crénica junto con la inflamacion sistémica juega un papel
decisivo en el aumento de las resistencias vasculares a
nivel coroideo también por producciéon de endotelina 1
y otros factores vasoconstrictores. La hipoxemia causada
por problemas respiratorios como el sindrome de apnea-
hipopnea del suefio (SAOS) es responsable de la pérdida
de células ganglionares, asi como de dafos de tipo
glaucomatoso en el nervio éptico por déficit de perfusion
y oxigenacién de la cabeza del nervio 6ptico. Una de las
teorias aceptadas es que la hipoperfusién vascular genera
una disfuncién endotelial con disminuciéon del 6xido
nitrico y aumento de la endotelina-1".

La relacion entre la pérdida de espesor en la capa de
fibras nerviosas retinianas y la hipoxemia esta claramente
definida en pacientes con SAOS y en la EPOC. A pesar de
que en pacientes con fibrosis quistica la asociaciéon no es
tan clara, se ha observado una posible disminucién en
el espesor de fibras nerviosas retinianas en cuadrantes
inferiores® lo que sugiere un posible dafio en el nervio
6ptico en este grupo.
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METODOLOGIA DEL PROYECTO

1.  Objetivo principal: describir las alteraciones
oftalmoldgicas de las personas seguidas en la unidad
de FQ del Hospital Regional Universitario de Mélaga y
compararlo con un grupo control.

2. Objetivos secundarios:

a. Investigar si existen cambios en la
superficie ocular en personas con FQ y si éstos son
diferentes a un grupo control sano.

b. Investigar si la aparicion de los cambios
en la superficie ocular en personas con FQ se asocia con
el genotipo, con la gravedad de la enfermedad o con el
grado de inflamacién sistémica.

C. Investigar si una peor funcién pulmonar
en personas con FQ influye en la aparicion de hallazgos
en OCT que sugieran una afectacion del nervio éptico.

MATERIALY METODOS

Poblacion (criterios de inclusion y exclusion):
personas con FQ atendidas en la Unidad de FQ del
Hospital Regional Universitario de Malaga, que acuden
a su revisién anual. Los pacientes que cumplen criterios
de inclusion se seleccionardn de forma secuencial
y prospectiva. A continuacién, seran citados en las
consultas de oftalmologia del mismo hospital. Todos
los participantes recibirdn la informacién previa
detallada sobre el propoésito del estudio y firmarén
el consentimiento informado antes de participar en el
mismo.

Criterios de Inclusion:

1. Los sujetos con FQ deben presentar criterios
diagnésticos de FQ y se controlan siguiendo las
recomendaciones de las guias de practica clinica"'*.

2. Realizar un seguimiento habitual con controles
periddicos en las consultas de la Unidad de FQ de adultos
del Hospital Regional Universitario de Malaga y acudir
para la realizacion del estudio anual.

3. Edadentre 18y 60 anos.

4.  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
antibiodtica intravenosa ni variacién ponderal >3% del
peso corporal).

5.  Entender el objetivo del estudio, leer la hoja
de informacién al paciente y firmar el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion:

1. Acudir a la consulta de FQ pero no cumplir los
criterios de inclusion.

2. Alteraciones fisicas o psiquicas importantes que
le impidan al paciente seguir el protocolo.

3. Mujeres embarazadas.
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Aspectos éticos: se aplicaran los principios éticos
recogidos en la ultima revision de la declaracion de
Helsinki (Fortaleza 2013) y las normas de buena practica
clinica. Se incluiran sélo aquellos sujetos que aceptan
mediante consentimiento informado participar en el
estudio. Los datos de caracter personal se trataran segun
el reglamento (UE) 2016/679 del parlamento europeo y
del consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento
de datos personales y a la libre circulacion de estos datos
y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
El estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica e
Investigacién Clinica Provincial de Malaga: cédigo 1760-
N-21.

Todas las bases de datos del proyecto estardn
protegidas electronicamente con cédigos que limitaran
el acceso Unicamente a los investigadores del proyecto.

Diseino del estudio: estudio clinico-observacional
transversal, con reclutamiento de los pacientes de forma
secuencial y prospectiva cuando acuden a consulta
externa para realizar su visita de estudio anual. Las
personas con FQ son controlados en la Unidad de FQ
del Hospital Regional Universitario de Malaga de forma
periédica siguiendo las guias de practica clinica habitual.
Se dispone de una historia clinica detallada y digitalizada
desde el momento del diagndstico hasta la fecha del
estudio. En ella se recogen de forma prospectiva, desde
el momento de iniciar el seguimiento del paciente en
la unidad, todas las variables recomendadas para su
diagnéstico y seguimiento™ '°. Los pacientes seran
remitidos al servicio de oftalmologia del Hospital
Regional Universitario de Malaga para una completa
exploracién oftalmolégica, incluyendo pruebas que
evalian la superficie ocular, polo anterior mediante
tomografia corneal y otras complementarias como
Tomografia de Coherencia Optica para el analisis del
nervio optico y tomas de muestras de conjuntiva bulbar.
Ademas, se seleccionara a un grupo control compuesto
por dos personas sanas de similar edad y sexo por cada
persona del grupo de fibrosis quistica para evaluacion
oftalmolégica. Serdn reclutados por los investigadores
del Hospital Regional Universitario de Malaga.

Tamano muestral: el cdlculo del tamafo muestral
se establecerd en base al contraste de hipoétesis para
muestras independientes. Dada la diferente variabilidad
de las variables del estudio, se asume 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
tamano muestral para el grupo CF sera de 48 pacientes y
para el grupo control de 96 (EPIDAT 3.1.)
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Variables:

1. Variables demograficas: edad,
laboral, estado civil, nivel de estudios.

2. Evaluacion neumoldgica clinica, funcional, radioldgica, de
lainflamacion y de la gravedad:

- Edad de diagnéstico de la enfermedad

- Peso, talla, indice de masa corporal (IMC).

- Disnea basal (Medical Research Council
modificada -mMRGC-).

- Clasificacion de las personas con fibrosis quistica
en funcion a 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'.

- Comorbilidades. Indice de comorbilidad de
Charlson®.

- Agudizaciones en el afo previo a la evaluacion,
y el nimero de tandas de antibiético oral e intravenoso,
numero de tandas de corticoide oral, asi como el nimero
de visitas a urgencias por exacerbacién respiratoria en
el afo previo. Se diferencia entre leve-moderada que
requiere solo tratamiento antibiotico oral y grave que
requiere tratamiento antibiético intravenoso™ .

- Gravedad de las bronquiectasias, mediante
Score FACED', E-FACED".

- Tratamiento seguido por los pacientes en fase
estable.

- Pruebas de funcién pulmonar: espirometria
forzada. La capacidad vital forzada (FVC) y el FEV1 se
miden en Ly expresado como porcentaje del valor tedrico
esperado para personas del mismo sexo, edad, peso y
altura de una poblacién de referencia™.

- Saturacion basal de oxigeno en fase estable,
prueba de la marcha de los 6 minutos.

- Pruebas de laboratorio: genotipo de alfa 1
antitripsina, recuento leucocitario y reactantes de fase
aguda (fibrindgeno, ferritina, alfa 1 antitripsina y proteina
Creactiva).

- Datos microbioldgicos: volumen de
expectoracion segun estimacion del paciente en los tres
dias previos a la visita, tipo de expectoraciéon (mucosa,
mucopurulenta, purulenta)’®, cultivo de esputo en los
ultimos 12 meses, especificando microorganismos
potencialmente patdgenos, fecha de la primera
colonizacién e historia de infecciéon bronquial crénica.

- Datos radioldgicos: gravedad de las
bronquiectasias en la TCAR (tomografia computarizada de
alta resolucion): medido con dos sistemas de puntuacién:
sistema de puntuacion Bhalla modificado® y puntuacion
de REIFF modificada®.

- Cuestionarios de calidad de vida. CFQ-R*.

sexo, situacion
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3. Evaluacion oftalmolégica:

- Evaluacién oftalmolégica general: agudeza
visual en optotipo EDTRS CHART 2, toma de presion
intraocular con tondmetro de Goldman, evaluacion del
polo anterior mediante biomicroscopia con lampara de
hendidura (cérnea, conjuntiva, parpados, cdmara anterior,
iris, cristalino) y evaluacidn del polo posterior con lente de
Volk superfield.

- Evaluacién de la superficie ocular:

0 Determinacién de secrecion lagrimal
mediante del test de Schirmer tipo | sin anestesia. Se
realizard colocando una tira estandarizada de celulosa
(Alcon) sobre la conjuntiva tarsal inferior®,

o Tincién corneal con fluoresceina seguin
esquema Oxford. Instilando una gota de fluoresceina
sodica al 2% en fondo de saco conjuntival inferior y a los
dos minutos examen de cérnea y conjuntiva con luz azul
cobalto™.

o Tiempo de ruptura de la pelicula
lagrimal o Break up Time (BUT). Después de instilar
fluoresceina se evalta con la lAmpara de hendidura con el
filtro azul de cobalto el tiempo que tarda en observarse la
ruptura de la pelicula lagrimal desde el ultimo parpadeo.
Son indicativos de sindrome de ojo seco valores inferiores
a 10 segundos®.

o Tincién cérnea-conjuntival con verde de
lisamina siguiendo el esquema de van Bijsterveld (Anexo
5) deteccion cualitativa de concentraciones elevadas de la
proteina MMP-9 mediante test Inflammadry?.

o Tomografia corneal: se realizara a los
pacientes una tomografia corneal mediante topdgrafo
Pentacam Typ 70700 (Oculus,EEUU) en condiciones
escotopicas. El modelo de andlisis utilizado es el mapa
topométricoy se tienen en cuenta los valores de curvatura
de la cara anterior (K1 y K2), considerando patolégicas
curvaturas superiores a 48D, y valores de paquimetria
central, paquimetria del dpex y paquimetria mas fina,
considerando patoldgicos valores menores a 500 micras.
Se analizaran también valores referentes a la cdmara
anterior: volumen, amplitud y angulo.

o Calidad visual mediante test
estandarizado de OSDI (ocular Surface disease index)”.

- Tomografia de coherencia éptica de dominio
espectral. SD-OCT Cirrus, modelo 500. Se realizaran dos
protocolos de adquisicién: cubo macular 512 x 128. Cubo
de disco éptico 200 x 200. Se aplicaran dos protocolos de
analisis: pRNFL (retinal nerve fiber layer) y CCG (complejo
de células ganglionares).
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Andlisis estadistico: los datos se analizaran mediante el
programa estadistico IBM SPSS 26.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) para Windows. Los resultados se expresaran
como porcentajes para datos cualitativos y como media +
desviacién estandar o medianas (rangos intercuartilicos)
para datos cuantitativos en funcion de la distribucion
de los datos. Se analizara la distribucién de los datos
mediante el uso de la prueba de Kolmogorov- Smirnov. Las
variables categéricas serdn analizadas mediante la prueba
de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fischer, y los datos
cuantitativos mediante la prueba de la t-student o la de
U-Mann-Whitney, segun proceda. Se elaborara un score
inflamatorio total basado en los principios estadisticos de
Bonifaccio et al. para el INFLA-score en el estudio Moli-
sani’® .Para ello se seleccionan cuatro biomarcadores
de inflamacién sistémica (eosinofilos, neutréfilos, PCR
y alfa 1 antitripsina). Se divide cada variable en deciles.
Los deciles mas altos reciben una puntuacién de 1 a 4,
mientras que los mas bajos reciben una puntuacion de -4
a -1. El quinto y sexto deciles reciben una puntuacién de
0. La puntuacién obtenida en cada biomarcador se suma
en el score total inflamatorio. La significacion se fijara en
p <0,05.

Nuestro estudio presenta las siguientes fortalezas:
la investigacién aborda la interseccidon entre FQ, una
enfermedad sistémica con alta morbimortalidad, y las
alteraciones oftalmoldgicas, un area poco explorada.
Esto puede ofrecer nuevos conocimientos sobre
las complicaciones oculares en personas con FQ,
contribuyendo a mejorar su manejo clinico. El proyecto
involucra a especialistas de diferentes disciplinas,
como oftalmologia, neumologia y endocrinologia, lo
que garantiza un enfoque integral y profundo de los
aspectos clinicos y cientificos. Se trata de un estudio
clinico observacional transversal, que incluye criterios
de inclusién y exclusion bien definidos, garantizando
la homogeneidad de la muestra. Ademas, el tamafio
muestral ha sido calculado cuidadosamente para
asegurar la potencia estadistica adecuada. La inclusién
de un grupo control sano y emparejado por edad y
sexo permite establecer comparaciones significativas,
lo que refuerza la validez de los resultados obtenidos.
La investigacién busca correlacionar alteraciones
oftalmolégicas con biomarcadores de inflamacién
sistémica, lo que podria ayudar a identificar indicadores
precoces de dafno ocular en personas con FQ. El proyecto
cumple con altos estandares éticos, siguiendo la
Declaracion de Helsinki y las normativas de proteccion
de datos, lo que asegura la integridad y confidencialidad
de lainformacién recopilada. La posibilidad de identificar
nuevos tratamientos para mejorar la salud ocular en
personas con FQ, a través del estudio de la activacion de
CFTR y sus efectos en la pelicula lagrimal, representa un
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avance potencialmente significativo en el manejo de
la enfermedad.

Con respecto a las limitaciones, al tratarse de un
estudio de pacientes con una enfermedad rara como es la
fibrosis quistica y ser un proyecto unicéntrico, el nimero
de sujetos reclutado puede ser pequefo. Se estima un
porcentaje de falta de respuesta (por diferentes motivos)
de un 5% de los pacientes candidatos. No obstante, y pese
a estas limitaciones, este trabajo podria servir de base
para realizar posteriormente un estudio que implicara a
mas unidades de FQ ya que actualmente hay muy pocos
estudios que valoren la afectacién oftalmoldgica en
este grupo de pacientes. En definitiva, aunque la n esta
calculada para demostrar significacion estadistica, se
obtendria mayor poder estadistico con una poblacién
mayor. Por otro lado, al tratarse de un estudio trasversal
no se pueden extraer conclusiones de causalidad.

CONCLUSIONES

Silos resultados esperables se confirman es decir, que
las personas con FQ tienen problemas de superficie ocular
relacionados con la expresion anémala de la proteina
CFTR a nivel de la superfice ocular, se deberian aplicar
protocolos para el cuidado oftalmolégico en las personas
con FQ en la practica clinica habitual. La implicacién
multidisciplinar de profesionales hace que a raiz del
proyecto de investigacién se pueda facilitar la puesta en
marcha de un protocolo de seguimiento de este grupo de
pacientes en nuestro centro. La colaboracién de diversos
profesionales (neumélogos/ oftalmélogos) de forma
multidisciplinar (de manera estructurada y protocolizada)
asi como la difusion de los conocimientos estudiados,
permitira mejorar la calidad asistencial de las personas
con FQy reducir la variabilidad en la practica clinica.

Con respecto a los problemas derivados de la
insuficiencia respiratoria a nivel del nervio Optico, si
los resultados son similares en FQ a los encontrados en
pacientes con SAOS o EPOC, se podrian llevar a cabo
esquemas de cribado en este grupo de pacientes para
reducir la morbimortalidad y los costes asociados de la
enfermedad en estadios mas avanzados.

Es previsible la publicacion de los resultados de
la investigacion en revistas de impacto del area de
Respiratorio y Oftalmologia. Nuestro trabajo contribuird a
aportar informacion sobre los problemas oftalmolégicos
en personas con FQ.
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