Fibrosis quistica:
abordaje clinico
(Cystic fibrosis: a clinical approach)

Manue| Soto-Martinez

M Resumen

ta fibrosis guistice &% un trastornoc multisistémico y es la enfermedad leta!
hereditaria mas comin en pafses occidentales. Los avances en el conocimiento
de ia fisiopatologia de la enfermedad, el descubrimiento del gen que codifica para
fa proteina de membrana {CFTR} vy el advenimiento de mejores terapias han
contribuido a2 un mejor manejo de estos pacientes y un aumento en la esperanza
de vida. Los pilares de la atencidn a estos pacientes se basan en mejorar la
nutricidn, mantener una adecuada funcién pulmenar, prevenir infecciones
pulmonares, fisioterapia diaria y un adecuado soporte psicolégice y social para el
nifte {a} y su familia, £ste articulo se enfoca en el gdiagnostice de esta patologia,
recomendaciones sobre el manejo y tratamiento de ta enfermedad pulmonar vy
extrapulmonar. Debido a que es un trastorne muitiorganico, e manejo de estos
pacientes debe de ser en un centro especializade y con un equipo
multidisciplinario.

Descriptores: fibrosis quistica, Pseudomonas aeruginosa, aspergilosis alergica
pulmonar, enfermedad supurativa de pulmdn, bronguiectasias.

& Abstract

Cystic fibrosis is 2 multisystemic disorder and is the most common inherited
lethal disease in Caucasians. Advances in the understanding of the pathophysiology
of this condition, the discovery of the gene encoding the cystic fibrosis
transmernbrane regulator and the advent of better treatments have contributed
to improved management and a significant increase in the life expectancy in the
tast 80 years. The pillars of care continue to be better nutrition, maintaining
adequate lung function, preventing chest infections and daily physiotherapy. This
review article focuses on the diagnosis of this condition and gives recommendations
on the management of both pulmonary and extrapuimonary manifestations of
cystic fibrosis, Given its complexity, patients with cystic fibrosis are best managed
in a specialized centre with a multidisciplinary team.

Key words: cystic fibrosis, Pseudomonas aeruginosa, allergic bronchopulmonary
aspergillosig, chronic suppurative lung disease, bronchiectasis.

La Fibrosis Qulstica {FQ) sigue siendo [a enfermedad hereditaria letal mas
comun en el mundo occidental (1 de cada 2500 nacidos vivos v se estima que 1
de cada 25 personas son portadores asintomaticos de una mutacidn del gen que
causa FQj}. Tiene un patrén de herencia autosémico recesivo y es la primera
causa de mortalidad por enfermedad raspiratoria crénica en la edad escolar.
Cuando se describié par primera vez en 1938, of 90% de los nifios fallecfan
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debido a la enfermedad pulmonar supurativa y (2
malnutricién, Sin embargo, el progreso en el
entendimiento de la enfermedad vy los multiples
estudios de investigacidn en los dltimos 20 a 30
aitas, han levado a un aumento en la supervivencia
de pacientes con F(Q, en especial en pafses
desarrollados. La edad media en estos paises ha
alcanzado la cuarta década {38 ahos de edad).

Esta enfermedad es causada por una mutacién
genética en ef gen que codifica para una proteina de
transmembrana {CFTR, “Cystic fibrosis transmem-
brane conductance reguladar®), el eual se localiza
en el cromosoma 7. Hasta la fecha, mas de 1600
mutaciones del gen CFTR se han descritp. Diferentes
mutaciones en este gen tienen diferentes efectos
sobre ia funcidén del CFTR, v puede dar lugar a
diferentes fenotipos de la enfermedad. Este gen
defectuoso resuita en angomalias tanto an produccion
como en funcion de 1a proteina CFTR. En las células
sanas, la protelna CFTR actlde como un canal idnico
que regula el volumen de iiguido en la superficie del
gpitelioc a través de la gecrecién de cloro y ia

inhibicién en la absorcidn de sodio. La disfuncién
del CFTR afecta el transporte del cloro sin afectar 1a
absorcion dei sodio a través del epitelio de la via
aérea, aumentando la absorcién del agua, y como
rasuitado pérdida ¢ disminucién del liquide de
superficie de !as vias respiratorias. Esta reduccidn
en el liquido de superficie de las vias aéreas pcasiona
secreciones muy espesas/viscosas que gfectan la
funcién del aparato mucociiar (Figura 1}. La proteina
CFTR no sélo se encuentra en los pulmones, sino en
todo e! cuerpo; pulmones, gléndulas salivales, el
péncreas, el higado, los riftones, 10s conductos del
sudor v del aparato reproductor, Esto ayuda a
explicar por qué FQ es unaenfermedad multisistémica
{Figura 2).

En et mundo, la mutacién genética més comadn
es {a eliminacidén de fenilalanina en el codén 508
{pheb08del, hasta hace pocoe conocido como
AFB08). Esto ocurre en airadedor del 70-80% de
tos pacientes con FQ, aunque esta frecuencia varia
seqgun la etnia. En Costa Rica, la mutacidn delta
G542X es la més frecuente.

Disfuncién de! CFTR
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Figura Y:Fisiopatologia de fa Rbrosis quistica con factores que pueden modificar de una y atra manera la

severidad y e prondstico de esta enfermedad.
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Infartilidad

Otras
Complicaciones:
Vasculitis
Darmmatitis
Transtornos det Suefo

Raspiratorio
Tos crénica, sibifancias,

infecciones recumentes,
bronquiectasias, ABPA

Fibrosis
Quistica

Comgplicaclonss
endocrinas:
Diabetas, intolarancia
glucosa, insuficiencia
pancredtica exocring
osiecpenia, cracimianto
y retraso pubsaral

Gastrointestinat
lles meconlat, prolapso
ractal, DIOS, inguficienc
pancregiics, pancreatilis
clrrosis focal, polestasis

Nutriclonat f
Matabdilco
FPP, sindrome pérdida de
sal, acalosis metabotica
cromca, hiponatramia y
adema, daficiencia de
vitaminas
lippgpiubles

Figura 2, Trastorno multisistémico.

Diagnéstico

El tamizaje neonatal para FQ diagnostica antre
un 80 a 35% de l0s recién nacidos con FQ. Los
niveles de tripsina inmunoreactiva, la cual es una
enzima proteolitica producida principalmente por el
pancreas son cuantificados. La obstrugcién
intrauterina de los de los conductos pancredticos
que ocurre en Jos pacientes con FQ resulta en la
elevacidn de dichos niveles a nivel sanguineo.

Una vez que se tenga sospecha cilnica esta
patologia se confirma mediante pruebas diagnosticas
{Figura 3). Por gjemplo, un nifo {a) con sintomas
clésicos {Cuadro 1} ¢ historia famitiar y una prueba
del sudor positiva confirma |2 sospecha de fibrosis
quistica. Histdricamente, la presencia de infecciones
pulmonares recurrentes, insuficiencta pancreética
{diarrea cronica y desnutricin} y retraso en el
crecimiento ha sido un punto de referencia Gtil para
la sospecha de FQ. La confirmacidn de! diagndstico
de la FQ tiene implicaciones para toda la vida y

repercusiones para ! individuo afectado vy su familia,
por lo tanto el diagndstico debe realizarse con
precisién y tan pronte como sea pasible,

La prueba del sudor: 1a prueba del sudor sigue
siendo e! estdndar de oro para el diagnéstico de FQ.
Los pacientes con FQ tienen concentraciones de
sodic vy cloruro elevados en piet {> 60 mmol /I es
diagndstico; 40-80 mmol / |, es intarmedio, {pero es
probable que sea diagndstico en infantes), <40
mmol / |, normal). Sin embargo, en los c¢asos
*atipicos de FO", los niveles de cloruro en el sudor
pueden caer en el rango intermedio. La prueba de!
sudor debe de ser realizada por una persona
capecitada ¥ con experiencia, en un laboratorio
certificado para realizar dicha prueba. Esta prueba
es confiable en recién nacides luego ds fa segunda
samana de vida y de mias de 3 kg. Dicho estudio
debe de pospanarse si el nifo {a} muestran signos
de deshidratacién u otro signo de manilestacién
sistémica. € cuadro 2 muestra sigunos falsos
positivos de la prueba del sudor.
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas de fibrosis quistica seguin grupo etario.

BT A o T JERR
Recién nacido; 3-16afos:
« flea meconial = Tos cronica con infecciones recurrentes
0 -2 aftos: «  Sibilancias .
«  Falla para progresar « Hipocratismo digital '
+  Esteatorrea »  Esteatorrea
« infecciones pulmonares recurrentes s  Bronguiectasias
s fleo meconial + Polipos nasales
s  Prolapso rectal *  Sinusitis recurrente o ¢rdnica
s Edema o hipoproteinemia + Cultivo en esputo o lavado bronchioaiveolar de gérmenes
«  Permatitis atfpicosie.). Pseudomonas aeruginosa ) ;
s Neumonla severa s QObstruccibn intestinal cronica ]
¢ Sindrome de deplecién de sal »  Invaginacion intestinal
¢ Sindrome de pseudo-Bartter, alcalosis » Hinonatremia persistente
metabdlica cronica +  Pancreatitis
¢ lctericia neonatal s  Aspergilosis broncopuimonar alérgica
+ Deficiencia de vitamina K +  Diabetes asociada a FQ
¢+  Hepatopatia
s  Prolapsorectal
Adulto: Adulto:
s  Azoospermia/ ausencia congénita * Intolerancia a glucosa y diabetes asociada
del vas deferens. «  Hipertensién portal
¢« Bronguiectasias o Colecistitis, colelitiasis
s Sinusitis cronica s Cirrosis biliar foca!
«  Pancreatitis aguda y cronica s Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Cuadro 2. Falsos positivos en la prueba de sudor

para fibrosis quistica.
- - B e rie
»  Insuficiencia suprarrenat

*  Anorexia nervosa

=  Displasia del ectodermo

» Eczema

» Deficiencia de glucosa & fosfato deshidrogenasa
*  Enfermedades del deposito de glucégeno tipo 1
= HIV

s Hipoparatiroidisme

s Malnutricion

«  Diabetes insipida origen nefrogénico

+«  Pseudohipoaldosteronismo

En la ausencia de mutaciones genéticas, el
diagndstico de FQ no debe basarse en un dnico
resultado positivo. Esta prueba debe de repetirse en
aquelios pacientes con resuitados dudoscs, en
especial en aquellos con sintamas que sugieran FQ

o con historia familiar de FQ. Una vez que el
diagnastico ha sido confirmado, otros miembros de
fa famitia pueden ser estudiados. Todos los hermanos
{as} deben de ser estudiados {as} ya que esta
patologia puede ser pre sintomatica 0 no reconocida.
El consgjo genético es vital una vez gue se
diagnostique un miembro de la famiiia.

¥ Caracteristicas clinicas

Como fue mencionado anteriormente, FQ es una
enfermedad multisistémica. £n !a mayoria de los
pacientes, la enfermedad pulmonar es el problema
mds importante, de hecho es la causa més frecuente
de muerte. La presencia de infeccidn pulmopar
racurrante, malabsorcién con  insuficiencia
pancredtica, ileo meconial y/o prolapsa rectal
sumentan la probabilidad diagnostica de FQ.

Manejo y abordaje: 8l manejo del paciente ¢on
fibrosis qufstica debe de ser en un nivel terciario que
cuente con un equipc multidisciplinario entrenado
en el manejo de esta patologia. Sin embargo. los

!
!
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- Hermano (a) con FQ

-Sintemas clinicos que sugieren FQ (vertabla 2) o
-Tamizaje neonatal positiva ¢

- Revisar factores o causas de
faisos positvos

| Clorures an Sudor - Ea Infantes assgurarse »2
samanas de adad y > 2 kg

Anotmal intermedio
2 60 mmoif. 30 - 59 mmaliL en infantes
<8 meses ™"

40 - 59 mmaoi/L en infantes >
& masez, nifios o adullos

Normal

< 29 mmoll eninfantes < 6
meses

s 38 mmoti an infantes > 6

2 Mutaciones I { o 1 mutacién ]
para FQ

meses, niftos y adultos

Sintomas altamente Au i

sugestivos da FQ o sl E“Casl
FQ poco
probable

DIAGNOSTHO Rapeatir cloruros an sudor

CONFIRMADG FQ Analisis de mas
mutaciones

-Clorures en sudor 2 60 mmoifl
[v]
-2 mutaciones relacionadas a FQ

Resultados inconciusos

DIAGNOSTICO
CONFIRMADO FQ

Exctuir otros dizgndsticos
Medicitn de potencigfes nasales
Vigilar cercanamanta en un centro
especializado.

Figura 3 : Algoritmo diagndstico para fibrosis quistica.

pactentes sa benefician enormemente de los vinculos
y el acceso a la atencidn local. Equipos de atencidn
primaria pueds proporcionar una valiosa ayuda con
la vigilangia y el tratamiento precoz de fa infeccidn,
el apoyo social y psicolégico para pacisntes vy
familiares. Ademads, en la atencién primaria se puede
dar continuidad durante la transicidn del cuidado
pedidtrico al cuidado del adulte. El conocimiento dal
defscto bédsico en FQ ha dado lugar a muchos
tratamientos experimentales como el tratamiento

genético, activadores de la sacrecidn de clore ¢
inhibidores de la absorcién de sodio, sin embargo,
en {a actualidad, el tratamiento de esta enfermedad
en simplemente sintomatico.

M Enfermedad pulmonar

la FQO pertenece al grupn de enfermedades
supurativas del pulmén, y este proceso representa
gran parte de la morbilidad y mortalidad asociada a

l Fibrosis quistica / Manuef Soto-Martinez l m




esta enfermedad, Aungue Ilos pulmones 3Son
histoldgicamente normales & nacer, los pacientes
frecuentemente adguieren infecciones bacterianas
gue son dificiles de erradicar. En la actualidad el
manejo de la patoiogia pulmonar en FQ incluve la
deteccion precsz vy e tratamiento temprano de estas
exacerbaciones infecciosas, ascciade con una
nutricibn  adecuada, reduciendo al minimo la
exposicidn a las infecciones, asegurar un programa
ge mmunizacidn actualizado y evitar insyltos tales
como el tabaguismao "pasive” {Cuadro 31,

infeccion: el objetivo principal del tratamiento
de ia fibrosis qulstica en niflos {as) es prevenir y
tratar temprano las infecciones pulmonares. En el
primer afio de vida, muches tpos de bactertas,
inciuidos los organismos entéricos, se pueden
recuperar de los pulmones del recién nacido con FQ,
sin embargo, durante la infancia predominan tres
organismos: Haemophilus influenzae, Staphylpcoctus
aureus meticlliino sensible {(MSSA) vy Pseudomonas
aeruginosa. El S. aureus y H. influenzae aparecen y
desaparecen durante les primeros aros de vida.
Antibiéticos orales g intravenosos de amplio espectro
usuaimente son utilizados inicialmente para
tratamiento inicial en pacienies con sospecha de
infeccidn pulmeonar aguda, en especial cuando se
desconoce de!l germen (Ej. Amoxicilina con acido
glavuldnico es ideal para infecciones en donde se
sospecha la presencia del MSSA o el M. Influenzas),
Siempre debe de un esputs para cultivo y dirigir el
tratamiento  antibidtico segun ! resuitado. En
pacientes con cultiva positivo por S, aureus, el
tratamiento antibidtico es por no menos de 2
semanas, esto ha demaostrado tener una tasa de
erradicacion de) 75%. En muchos centros a nivel
mundial es practica rutinaria el tratamiento
profilactico antiestafiloctcice desde el momento del
diagndstico, esto ha resuitado en una tasa de
infeccién  més baja, menos tos y  mencs
hospitalizaciones en e8! grupo tratado. La tasa de
infeccion por S. aureus en nifios con FQ parece caer
con la edad, no asflade P. aeruginosa. P. aeruginosa
finaimente se establece en los pulmones en la
mayorfa de ios pacientes con FQ (reporladoe
arevalencia de mas del 80% a la edad de 18 anos)
tncluso con regimenes intensivos de antibidticos,
aquelias cepas de P, aeruginosa muccide no pueden
ser erradicadas, probablemente por la gscasa
penetracién de los antibidticos en fos tapones
anaerdbicos de moco y el rapido desarrolic de cepas
mutantes que muesiran una mayor rasistancia a los
antimicrobianos. Teniende en cuenta gque la
adouisicion del tenotipo mucoide se ha asociado
con una gisminucién acelerada de la funcién
pulmonar ¥ la muerte, muchas estrategias para
tratamiento temprano ¢on la esperanza de erradicar

aste organismo se han desarrollade. Estas estrategias
suelen implicar la administracién de ciprofloxacina o
tratamiento antipseudomonas intravenoso en
combinacidn con un anmtibidtico antipseudomonas
inhalade durante un periodo de 3 - 4 meses. A raiz
de esta combinacién, los centros han reportade
tasas de erradicacidn de hasta un B0%.

Para evitar los efectos adversos y para obieney
altas concentraciones de antibidtico en las vias
respiratorias, 'a via de inhalacion ha sido cada vez
mas utilizada en las Wtimas dos décadas para el
tratamiento antibibtico en pacientes con FQ.
Antihidticos como la tobramicina y colistina tienen
efectos positives en el control de enfermedad
pulmonar en pacientes con infeccidén cronica por 2.
aeruginosa.

Durante los O'timos afios, ha existide un aumento
gn patdgenos potencigimente emergentes en 1a FQ.
Estos patégenos son: el compieic Burkholderia
cepacia, miccbacterias no tuoerculosas {MNT},
Stenotrophomonsas  maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans y organismaos multirresistentes comop
Staphviccoccus aureus resistente a  meticilina
{(MRSA). La infeccidn puimonar por 8. cepacia se
asocia con empeoramiento de fa funcién pulmonar y
un peor prondstico en la mayoria de los pacientes,
Este agente se ha reclasificado genéticamente
{“genomovars”), Algunos de estos "genomovars”
se sabe gue tienen una mayor propension & la
transmisidn y / 0 mal prondstico. El genomovar |l
esta aspciado a una condicién conocida como el
Sindrome cepacia, el cual se caracteriza por un
deterioro acelerado y fatat de la funcién pulmonar
acompanado de fiebre, neumonia necrotizante y
septicemia. Procedimientos estrictos de aisiamiento
deben de ser aplicados para indwviduos colonizados
por 8. cepacia.

La infeccién cruzada entre pacientes con FQ se
ha demostrado tanto para 8. cepacia y P. aeruginosa.
Todos los centros de FQ deben tener politicas
estrictas para prevenir la infeccion cruzada (www.
cysticfibrosis.org.aul. Algunas de estas politicas
incluyen medidas generales como lavado de manos
entre paciente y paciente y practicas de aislamiento
o cohortes en las consultas.

La aspergilosis brancopulmonar 2lérgica (ABPA}
es una snfermedad de hipersensibilidad de! pulmén
debido a una respuesta inmune exagerada a
antigenos del Aspergillus fumigatus, Esta patologia
es frecuente an pacientes con FOQ v en aduitos con
asma. La prevalencia en FQ varia entre 6 a2 25% en
algunos centros. £l diagnéstico de ABPA en FQ es
dificil porgue muchos de los criteries diagndsticos
coinciden con manifestaciones comunes de |la
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Cuadro 3. Manejo de ia patologla pulmonar asociada a fibrosis quistica.

19 N NEERY.C j:2or oo S . & SRR e T
Estadio Objetivo Mane)o
Recomendaciones generales | o Eliminacion de secreciones - Segregar pacientes (prevenir la infecclén cruzada)
» Prevenir infecciones - Fisipterapia
» Mantener adecuada funcidén | - Mucoliticos*®
pulmonar - Antibidticos profildcticos **

- Vacuna contea Virus Influenza

- Adecuada nutricidn

- Los estudios radioldgicos (evaluacién de anomatlas
estructurales)

Aislamiento intermitente
de organismas inciuyendo

Tratamiento agudo de M55A

¢ 2 semanas de tratamiento antibidtico

MSSA Haemophitus Tratamiento para Hi s 1 semanas con antibidticos orales {Amoxicilina con acido
influenzoe (Hi) y clavulanico)

Pseudomonas aeruginosg Programa de ermadicacion para | s Este incluye tanto tratarniento IV como nebwizade

(Pa} 1ra. adquisicién de Pa

Infeccidn eréinica Infeccidn crdnica con MSSA": + Paciente debe de continuar con tratamiento antibidtico

antiestafilococcico.

« Qurante una exacerbaciébn pulmonar el fratamiento
profilicticc debe cambiar a otre tratamiento
antiestafiloccoccico por un periodo usualmente de 2
semanas,

= Si los sintomas contindan, tratamiento W debe de ser
considerado,

Infecclén crénica con Hit

s Considerar tratamiento profilactico con amoxicilina y
acido clavulanico.

» Durante las exacerbaciones este también debe de ser el
tratamiento de eleccién.

= Considerar sensibilidad antibidtica en caso de una no
respuesta clinica.

» Cefalosporings de segunda generacidn puede ser
utiizadas.

Infeccidn crénica con Pat

= Fratamiento prolongado con tobramicina o colistina
rebulizado esta recomendado.

o Otra alternativa es alternar ciprofioxacina ora! con
tratamienta nebulizado mes con mes.

e Durante una exacerbacidén pulmonar se recomienda
tratamiento oral o (V.

Exacerbacidn pulmonart

Eltratamienainicial estabasado
en el resultado ded cultive mas
reciente

s Panegativo:
- Qral:amoxicilina con acide clavulénico
- W:Gentamicina y ticarcilina y clavulonato
= Pa positive:
- Oral:Cprofioxacina
- IV:Ticarcilina con clavulonata yTobramicina

Infeccidn con gérmenes
infrecuentes: Burkholderia
cepacia compiex,
Stenotrophomonas
maltophitic, MRSA y otros

Erradicacion temprana es vital

« Tratarmniento debe de ser individualizade
= Centras especiatizados

inflamacidn

Reducir inflamacidn

v Macrdlidos

Aspergitosis
broncopulmonar alérgica

Reducir ja respuesta alérgica
Prevenir bronqulectasias

+  Curso prolongado de estercides oral {Prednisclona 1- 2

mg/kg/d)
= Antifingicos {itraconazole or Voricanazole)

Micobacterias atlpicas

Tratamierio <rénico de fa
infeceian

« Tratamiento prolongadoe con: etambutol, rifampicina,
azitromicina, amikacing

+ Mucoliticos: ADNase {“thDase), solucidn salina hipertdnica y Manitol
** Tratamiento profildctico recomendado es la amoxiciling ¥ acido clawidnico, sin embargo otros come 2 Aluctoxaciling oral, clindamicina oral g cefalexina

pueden ser utiizados.

t Nifos enios gue el esputo et positivo por M55A an dos ocasiones consecutivas o en las cuales bos sintamas empearan cuando la terapia es suspendida.
% Pacientes con cultivos positivos por Hi de manera regular,
f Paclentes con cuitivos positivos &1 mis de 3 ocasiones con minimo de un mes de diferencia entre cada uno.
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enfermedad, sin embargo, se debe considerar en
pacientes con sibilancias persistentes, infiltrados
pulmonares transitorios, eosinofilia, cuitivo pasitivo,
IgE elevada v disminucidn en la funcién pulmenar. El
tratamiento de elscoidn consiste en el uso de
corticosteroides sistémicos para reducir la respuesta
inflamatoria inducida por el honge.

Inflamacién; el uso de esterpides orales para
disminuir el proceso inflamatorio secundario a las
infecciones recurrentes ha mostrado ser beneficioso
en mantener una mejor funcidn pulmonar, sin
embargo se asocia a efectos secundarios graves. Ei
tratamiento con corticoestercides inhalados no ha
demostrado beneficios a largo plazo sobre la funcién
pulmonar, excepto en fos pacientes con hiper-
reactividad de las vias aéreas.

Macrélidos: el rol de los macréiidos en el manejo
de procesos inflamatorios pulmonares se conoce
desde ya hace algan tiempo cuando fuaron utilizados
para el manejo de la panbronquiclitis difusa, una
enfermedad asociada con |la infeccién ¢rénica por £,
aerugingsa. Comao antibiGticos tienen minima o
ninguna accidn antibacteriana contra Pseudomonas.
Se cree que jos macrdlidos pueden trabajar gor una
variedad de mecanismos  anti-inflamatorios,
incluyendo la inhibicién de la quimiotaxis de
neutréfilos, la reduceién de elastasa de los neutrofilos
y modificacién de las citoquinas pro-inflamatorias.
Ademds, los maerdlidos pueden reducir la
viscoelasticidad del esputo, la adherencia de la
bacteria a las vias respiratorias vy favorece &l
tratamiento para Pseudomonas mucoide. No existe
evidencia que los efectos beneficios de la azitromicina
se extienden a otros macrélidos, comao claritromicina
o eritromicina,

Mucoifticos: el tratamiento con mucoliticos en
FQ esta indicado para reducir la acumulacidn de
saecreciones en las vlas respiratorias, o que lleva a
una mejora en la funcign pulmaonar y el intercambio
¢e gases, y asi evita dafo de [as vias respiratorias
inducidas por infecciones recurrentes. Varios
agentes administrados a través de aerosoles se han
utilizado pare tratar las Secreciones pulmonares
viscosas en FQ: N-acetilcisteina (NAC), |la ADNasa
recombinante humana {dornasa alfa}, solucidn salina
hiperténica v recientemente el manitol. Mucoliticos
como el N-acatileisteina tiensn poco efecto sobre fa
enfermedad pulmonar en los pacientes con FQ, v
debido at potencial de gfectos secundarios, su uso
en |la actualidad no estd recomendado en pacientes
con FQ, Por el contrario, ta ADNasa recombinante
humana, un aerosol que reduce la viscosidad y
adhesividad de superficie {y por lo tanto la tenacidad}
de! esputo en FQ, se ha asociado con mejor funcidn

pulmonar vy menor nidmsro de exacerbaciones
pulmonargs en pacientes con enfermedad pulmonar
moderada y leve. El tratamiento con mucoliticos
e¢std indicado para maejorar y preservar la funcién
pulmonar en pacientes con FQ, Agentes osmdticos
como i solucidn salina hiperténica han demostrade
mejorar la hidratacién de s superficie celular,
aymentando el contenido de agua en la superficie
apitelial faeilitando la eliminacidn de secreciones de
la via adrea. Tanto 1a solucidn salina hiperténica
como &l manitel han demostrado mejorar la funcién
pulmenar a corto y medio plazo {de semanas a
meses} (Cuadro 3}.

Fisioterapia: la fisiotarapia respiratoria torma
parte integral en el manejo de los pacientes con FQ,
tanto durante una exacerbacién puimonar a como
en el dfa a dis. La mayaorfa de téenicas se hasan en
manigcbras de expiracion forzada para promover la
femaocion de las sacreciones en las vias respiratorias.
Estas técnicas van desde simples ejercicios de
soplar para los nifios peguefios {hacer burbujas,
juguetes musicales, silbatos! a técnicas mas
formales, como el uso de dispositivos disefiados
para dar presidn espiratoria positiva (PEP),

Los objetivos de la fisioterapia diaria son reducir
la abstruccion de via adrea mejorando la eliminacién
de Jas secreciones y para mantener la funcidn
respiratoria éptima. Los fisioterapeutas tambidn son
capaces de proporcionar asesoramiento sobre 4!
ejergicio, la postura, la movilidad y la terapia de
inhalacién adecuada, por le tanto, forman parte
integrante de! equipo multidisciplinario de atencién
de FO. La evaluacidn regular por un fisiotarapsuta
es aitamente recomendado,

Exacerbaciones agudas de pulmdn: una
exacerbacién pulmonar se detine como aquel
episodic de aumento de sintomas respiratorios,
sobre todo tos, cambios en las caracteristicas del
asputo y [a disminucidn de la funcién pulmonar.
Estos comunmente estdn  precipitados  por
infecciones virales y estdn acompafiados por
irflamacién y deterioro de la depuracién mucociliar.
Ei tratamiento se basa en antibidticos forales o IV) v
fisioterapia. El desarrolio de este tema va mas alld
del objetivo de esta revisidn,

Enfermedades extrapulmonares

Vias respiratorias superiores: la  disfuncion
mucoctiar en {a vfa aédrea guperior g inferior en FQ
asociado a secreciones espesas favorecen ainfecciones
bacterianas cronicas provocande chstiuccién en los
senps paranasales. Estos factores predisponentes en
combinacién con la inflamacidn y [a infeccién
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predisgonen & la enfermedad sinusal en pacientes con
FQ. Poliposis nasal en nifios es poco frecuente, aunque
fa incidencia en FQ varla de 30 a 40%.

Enfermedad  gastrointestinai: el fracto
gastrointestinal es la causa de mayor morbilidad en
FQ. La protelna CFTR esta expresada en altas
caftidades en las células epiteliales que se
encuentran alineadas en & intestino; por lo que su
falta de funcionalidad en este sitio tiene
consecuencias patotégicas.

Insuficiencia pancredtica. el principal factor
causante de malabsorcidn en FQ es |a deficiencia de
las enzimas lipoilticas y proteoiiticas pancredticas,
debido a ia obstruccidn de los ductos pancredticos.
Aprgximadamente un 80% de los recién nacides
que se diagnostican con FQ con el tamizaje neonatal
van a tener insuficiencia pancredtica al momento
del diagnostico. Esta figura va a Incrementar cerca
de un 85-80% de los infantes para el afie de edad.
Los signos tipicos de la insuficiencia pancreédtica
son esteatorrea, flatulencia, distensidn abdominal v
pobre ganancia de pesg. Esta también causa
deficiencia de vitaminas liposolubles y
mainutricidn.

Existen varios estudios que miden la funcidn
exgering del pancreas, sin embargo desde el punto
de vista préctico, la presencia de esteatorrea y la
medicion diaria de excrecién de grasa fecal por un
pericdo de 72 horas es aceptade como procedimiento
estandar. Para evaluar 12 respuesta al tratamiento
coen enzimas pancreaticas, uno debe de analizar ia
presencia de grasas en las heces. Las enzimas son
requeridas para cada comida, meriendas o bebida
que contengan grasa o protelna; pero no para frutas
o jugos. Se recomienda que las enzimas se
administren al comienzo de cada comida para
asegurarse que las enzimas se mezclen con los
glimentos en el intestino deigado.

Nutricidn la malnutricion ha sido histdricamente
de gran preccupacién en FQ. El impacto da! saporte
nutricional en la sobrevida ha sido demostrado por
unestudio comparativo antre des centros certificados
para el cuidado de pacientes con FQ. Un abordaje
multidisciplinaric es primordial en la terapia
nutricional de pacientes con fibrosis guistica vy
sobresalta el papel fundamental de una nutricionista
en e| equipe multidisciplinario.

Deficiencias vitaminicas: |a pobre absorcion de
vitaminas liposolubles {A,DE v K} secundario a la
insuficiencia pancredtica puede Havar a numerosas
condiciones incluyendo acrodermatitis, anemia,
nedropatfa, ceguera noctunNa, Ostaoporosis vy
trastornos de !a coasgulacién. Se deben de realizar

niveles en todos los pacientes con insuficiencia
pancredtica por lo menos cada ano. La mayorfa de
los pacientes con insuficiencia pancredtica van a
requerir una suplementario regular de estas
vitaminas.

fleo meconial- aproximadamente 10-15% de Ios
recién nacidos con FQ nacen con ileo meconial, una
condicién que produce obstruccidn del intestino
deigado y grueso secunderio a material fecal espeso.
La mayorfa de los pacientes gue nacan con esta
condicidn van a tener FQ con insuficiencia
pancredtica. Usualmente estos pacientes se
presentan con obstruccién intestinal en las primeras
48 horas después del nacimiento, sin embargo, la
perforacién y la peritonitis rmecopial pueden ser
diagnosticadas da forma antenatal.

Casi un 40% de los nifios que presentan un fleo
meccnial van a tener un flea meconial complicado
{atresia intastinal, v&lvulos o perforacidn antenatai).
Ettratamientodellesmeconialincluyedescompresién
del coion y eliminacién de la ohstruccion.

Enfermedad por reflujo gastroesofdgico: reflujo
gastroesofdgico &s comun en infantes, nifos,
adolescentes y adultos con FQ (prevalencis que
varia de un 75-80%), El reflujo gastroesfégico se ha
asociado a deteriorp de la funcién respiratoria v
debifitamiento del astado nutricional,

Sindrome de obstruceidn intestinal distal
sindrome de obstruccidn intestinat distal {DIOS) es
una obstruccidn aguda total o parcial del fleon distal,
ciego y colon proximal por material intestinal espeso.
Es relativamente comin, oGurre en aproximadamante
10 a 20% de ios pacientes con FQ, especiaimente
en adolescentes y adultos. También hay una mayor
incidencia en aguellos gue tuvieron feo mecornial y
en aquelios con insuficiencia pancredtica. Factores
gue contribuyen a esta condicidn son las secreciones
intestinales anormales, particufas de alimentos ne
digeridos, trdnsito intestina! prolongade, bajo
contenido de fibra en ta dieta, dilatacién intestinal v
deficiencia de agua.

invaginacitn intestinal:

Aligual qua DIQS, la intususcepcidn es causada
por Ia acumulacién de material espeso en el ciego,
fleon terminal y colon ascendente. Los pacientes
suelen presentarse con dolor abdominal tipo cédlico
intermitente, vdmitos, masa paipable y sangrado
rectal. El diagndstico puede realizarse con un enema
con contraste, que también puede ser terapéutico o
un ultrasonido abdominal que puede mostrar la
lasidn cldsica,
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El prolapso rectal: an algunos pacientes con FO
gue han sufrido desnutricién, la fuerza del suelo
pélvico puede ser pobre vy el apoye para el recto
insuficiente. Esto combinado con heces volumingsas
cuando la malabsorcién no estd suficientemente
controlada puede Hevar al prelapse rectal, El manejo
es simplemeante reducir el prolapso, corregir la
desnutricidn de base, y mejorar la calidad de las
heces con ¢l reemplaze de enzimas pancredticas y
las calorias extra. Rara vez la reparacién quirdrgica
es requerida.

Enfermedsd hepdtica: después de los problemas
cardiorrespiratorios, ia enfermedad hepdtica es la
cause mas frecuente de muerte en pacientes con
FQ {2 - 3% de la mortalidad general}, Los pacientes
con FQO estan en riesgo de cirrosis biliar focal causada
por la obstruccidén de la via biliar intrahepédtica.
Aproximadamente 6 — 30% de los pacientes pueden
presentar hepatomegalia, pero menos del 5% tienen
cirrosis. Otras manifestaciones incluyen colestasis
neonatal, la presencia de céiculos biliares vy
colecistitis,

Algunos de los sintomas, que sugieren
enfermedad hepatica incluyen: aumento de peso,
fatiga, nduseas, dolor abdominat o masa, hematomas,
hernorragias gastrointestinales e ictericia o prurito,
El tratamiento de ia enfermedad hepdtica en FQ
tiene el objetivo de prevenir lesiones hepaticas en
curse y evitar las complicaciones de 12 hipertensidn
portat y cirrosis. El 4cide ursodesoxicélice es un
4cido biltar hidrofllico que se ha utilizado ampliamente
en lps trastornos colestidsicos.

Enfermedad Osea

La enfermedad o6sea se caracteriza por la
disminucitn de fa densidad mineral, aumento de las
tasas de fracturas en especial durante fa adolescencia
y la edad adulta. Prevencidn y el reconocimiento de
una baja densidad mineral ésea es importante ya
que las consacuencias de una fractura de fragilidad
puede repercutir negativamente en la salud de los
pacientes con FQ, causando dolor e interfiriendo
caon la fisioterapia respiratoria.

M Trastornos endocrinos

La disfuncidn del pangreas es causada por la
obstruccidn de los conductos intrapancredtica con
secreciones espesas, Esto induce a ia fibrosis y la
sustitucion progresiva det cuerpo del pancreas con
la grasa. Cuande cierta proporcién de ias células del
pancreas son disfuncionales, el paciente desarrolla
deficiencia de la insulina e intolerancia a lpos
carbohidratos, La diabetes secundaria a FQ no
pertenace at grupo de DM tipo | o I, sin embargo el
tratamiento es con insulina. A diferencia de los otros

tipos de diabetes, en el paciente con FQ se
recomienda continuar con una dieta alta en calorias,
Esta patologfa esta altamente relacionada con peor
funcidn pulmonar, mayor taza de infeccidén por
Pseudomonas, peor nutricidn y mayor numere de
hospitalizaciones,

M Reproduccion

Practicamente todos los hombres con FQ tienen
azoospermia y son infértiles debido a {a ausencia
congénita bilateral de los conductos deferentes
{CBAVDY).

M Trastornos psicolégicos

Vivir con FQ constituye claramente una engrme
carga para ips pacientes y sus familias. Los nifios v
jdvenes con enfermedades crdnicas, inctyyendo
pacientas con FQ, tienen casi tres veces el riesgo
de desarrollar problemas emocionales y de
comportamiento en  comparacién  con  sus
compaferos $anos.

M Conclusiones

La fibrosis gquistica es un irastorno geneéticos
gue puede afectar miltiples sistemas. lmportantes
avances en Ja tecnologia han mejorade nuesira
comprensidn del papel de la proteina CFTR vy ia
fisicpatologfa de la enfermedad pulmonar supurativa
que conduce a2 la fase terminal e insuficiencia
respiratoria. Et conocimiento de las manifestaciones
clinicas de esta enfermedad y el diagndstico
temprano son censideraciones impaortantes para los
padres de familia. €l diagndstico precoz debe reforzar
los beneficios de las intervenciones tempranas.
Establecer protocolos y guias de mangjo en centros
de fibrosis quistica permite Hevar un seguimiento
adecuado de la entermedad y asl mejorar la sobrevida
y calidad de vida de estos pacientes y sus familias,
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