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Introduccion

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad
genética mas letal, de caracter recesivo,
multisistémico y progresivo, afecta de
preferencia a poblaciones caucasicas, a las
restantes etnias lo hace con una incidencia
variable y menor. La enfermedad se
caracteriza por el espesamiento del mucus
producido por las glandulas exocrinas
induciendo compromiso sino-pulmonar con
dafio pulmonar progresivo, insuficiencia
pancreatica y por lo tanto sindrome de
mala-absorcion, con consecuente
desnutricion, esterilidad masculina por
atrofia del los conductos deferentes y
elevacion de electrolitos en el sudor.

Dependiendo de las mutaciones
involucradas existe una gran diversidad de
formas clinicas. Esta patologia fue descrita
por primera vez por Dorothy Andersen en
1938, quién en 1946 la clasifica como
genética, después de lo cual, Paul di
Saint’Agnese, en 1952',  descubre la
elevaciéon de electrolitos en el sudor, éste
también notifico los casos de FQ con
funcién pancreatica normal en 1955 y un
afo después el compromiso hepatico en
algunos pacientes. El afo 1959 Gibson y
Cooke? informan la medicion de electrolitos
en el sudor a través de una iontoforesis de
pilocarpina, como método valido para el
diagnostico. A partir de los 805 diversas
publicaciones de Paul Quinton informan
sobre su importante investigacion en
canales de Cloro**. Desde 1985 la
investigacion de Lap-Chee Tsui en busca
de gen de la FQ fue marcando el camino
hasta su hallazgo en 1989%'%'"'? En 1989
Kerem, Rommens, Collins y Riordan®®"8 y
Lap-Chee Tsui, en estudios separados,
identifican el gen de FQ,
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El gen de la FQ"™ se encuentra localizado
en el brazo largo del cromosoma 7; la zona
que lo contiene ha sido completamente
clonada y mapeada, de un tamafo de
250kb con 27 exones, con un rango de 38
a 724kb, codifica una proteina de 1480
amino-acidos que se ha llamada Proteina
Transportadora de Transmembrana
(CFTR), esta se localiza en el polo apical
de las células epiteliales. Es wuna
glicoproteina cuya funcién es actuar como
canal de cloro, esta constituida por dos
regiones transmembranicas (hidrofobicas)
separadas por una region de union al ATP,
region NBF (NBF-1), y una subunidad
reguladora R (hidrdéfila), seguidas por otra
region NBF (NBF-2).

La primera mutacion encontrada fue la
AF508, localizada en el dominio NBDA1,
presente en alrededor del 75% de la
poblacién caucasica', corresponde a la
falta de tres pares de bases en el exén 10,
lo que se traduce en la deleccion de
fenilalanina en la posicion 508 de la
proteina. Posteriormente se han descrito
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mas de 1500 mutaciones clasificadas en 5
tipos, lo cual determina su mayor o menor
severidad. Ademas se han encontrado mas
de 150 haplotipos.

Clases de mutaciones:

Clase | No hay sintesis de proteina:
G542X, 394delTT, 1717-1G—A.

Clase Il Blogueo de la correcta traduccién
y alteracién de su localizacion en el aparato
de Golgi, como resultado es retenida en el
reticulo endoplasmico y eventualmente
degradada por los mecanismos de control
de calidad: AF508, N1303K

Clase Il Proteinas mutadas incapaces de
abrirse al estimulo del AMPc: G551D.
Clase IV Afecta la conductancia del Cloro,
no lo reconoce: R117H, R334W

Clase V Reducidos niveles de proteina:
A455E, 3849+10kbC—T.

Las mutaciones |, Il y lll estan asociadas a
insuficiencia pancreatica (IP), en la IV tiene
reducido el flujo a través del canal; pero
hay suficiente actividad residual como para
dar un fenotipo de suficiencia pancreatica
(SP). En caso de haber un alelo con
mutacion IP y el otro con SP, el segundo es
suficiente para dar SP.

B

Clase | Clase Il Clase lll Clase IV | Clase V

La incidencia de las diferentes mutaciones
varia segun la etnia y por lo tanto la
presentacion clinica.

Riesgo Probabilidad
Portacion Portaciéon

Caucasicos 1/25 4.0 %
Judio Ashkenazi 1/29 3.4%
Chilenos™ 1/33 3.0%
Hispano 1/48 2.8%
Afro-Americano 1/65 1.5%
Asiatico 1/150 0.7%
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La CFTR es una proteina localizada en el
polo apical de las células de los conductos
en bronquios, pancreas, intestino, higado,
vasos deferentes y glandulas sudoriparas,
se ha encontrado también en la membrana
basolateral de las células de los conductos
sudoriparos; su funcion es transportar el
ion cloro desde el interior de la célula hacia
el exterior, es un canal dependiente de
AMPc. Esta anclada a la capa lipidica de la
célula por dos dominios hidrofébicos,
MSD1 y MSD2, los dos nucleétidos unidos
a los dominios, NBD1 y NBD2, son los que
presumiblemente interactuan con la
adenosin-trifosfato (ATP), el dominio R
tiene multiples sitios potenciales para
fosforilacion por adenosin-monofosfato
(AMPc),dependiente de proteinkinasa A
(PKA) y proteinkinasa C (PKC). La
presencia de esta proteina alterada impide
el normal flujo del cloro y su acumulacion
intracelular produciendo un reingreso
exagerado de sodio y agua que lleva al
espesamiento de las secreciones, lo que
desencadena la patologia que caracteriza
esta enfermedad.

Clinica

La presentacion del fenotipo depende del
genotipo con sus multiples combinaciones
de mutaciones, ademas de la influencia del
medio ambiente genético del individuo y de
su medio ambiente externo. Hay una alta
correlacion entre genotipo e insuficiencia
pancredtica, generalmente las mutaciones
menos comunes estan asociadas a
suficiencia pancreatica, en cambio no se
puede predecir el fenotipo pulmonar en
base al genotipo 161471819 Algunas
mutaciones que se traducen en una funcion
residual de CFTR estan ligadas a
enfermedad de un organo tales como
enfermedad pulmonar de instalacion tardia,
ausencia bilateral congénita de los vasos
deferentes o pancreatitis idiopatica®>. Es
necesario hace notar que debe
considerarse como Fibrosis Quistica
clasica, aquella con niveles de test del
sudor altos, compromiso pulmonar severo,
progresivo, de instalacién temprana,
rinosinusitis, sindrome de mala-absorcion e
infertilidad masculina. Se ha denominado
como Fibrosis Quistica no clasica o
enfermedad vinculada a FQ aquella con al
menos una mutacion del gen de FQ, lo que
le confiere funcién parcial a la proteina
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CFTR, generalmente no tienen sindrome
de maladigestion por estar preservada la
funcioén exocrina y por lo tanto mejor estado
nutricional, con niveles de test del sudor
discretamente altos o] normales,
enfermedad pulmonar de instalacién tardia
y de menor severidad, rinosinusitis y
azoospermia, con clara mejor sobrevida
48 Actualmente la investigacién de
genes modificadores de la severidad de
enfermedades monogenéticas, como la FQ,
esta en desarrollo en tres estudios en Norte
América, con la esperanza de entender
mejor las causas genéticas no-CFTR de
mayor o menor severidad del fenotipo
frente al mismo genotipo CFTR®.

Compromiso respiratorio

Se sabe que el compromiso esta presente
al nacimiento con inflamacién de la via
aérea, éste se ve agravado por el
espesamiento de las secreciones
bronquiales, las cuales son el lugar ideal
para el crecimiento de gérmenes no
habituales que inducen una respuesta
inflamatoria, principalmente en base a
polimorfonucleares, los cuales liberan
enzimas proteoliticas y radicales libres que
destruyen el parénquima pulmonar,
llevando a la pérdida de la estructura
elastica, con lo cual se producen
bronquiectasias y fibrosis, que llevan a la
insuficiencia respiratoria y la muerte?".

El estudio bacteriolégico de las secreciones
demuestra que el germen mas frecuente
desde los primeros afos hasta la
adolescencia es el Staphylococcus aureus,
alcanzando hasta un 60% de presencia, la
Pseudomonas aeruginosa va aumentando
desde los primeros afios, 30%, hasta 60 a
80% en adultos, siendo el gérmen que
mayor respuesta inflamatoria desencadena,
pasando de repetidas infecciones aguda a
la infeccion crénica?’, concordando con la
aparicion de la forma mucoide, donde las
colonias se rodean de alginato, un
exopolisacarido, ubicandose de preferencia
en via aérea periférica. Otro gérmen

frecuentemente encontrado es el
Haemophilus influenzae y menos
frecuentes la Stenotrophomonas

maltophilia, Burkorderia cepacea y otros
bacilos Gram negativos. A medida que se
tienen mejores métodos de diagnostico
bacteriolégico, se ha logrado demostrar
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que otros gérmenes tienen un rol muy
importante en la evolucion pulmonar,
principalmente las Mycobacterias avium,
abscessus y otras.

El compromiso pulmonar progresivo deriva
en insuficiencia con hipoxemia e
hipercapnia con cor pulmonar en etapa
terminal. Dentro de las complicaciones
infrecuentes esta el pneumo-térax, el
pneumo-mediastino y la hemoptisis severa.
Todas ellas de dificil manejo, ya que se
presentan en enfermos graves con
enfermedad severa. La aspergillosis
broncopulmonar alérgica es una
complicacion excepcional.

Compromiso de cavidades perinasales

Los enfermos con fibrosis quistica
desarrollan cambios inflamatorios de la
mucosa rinosinusal que puede llevar a
engrosamiento, acumulaciéon de liquido y
poliposis®®, siendo un reservorio de
gérmenes patégenos con dificil llegada
para los antibidticos. Se sabe que, aun en
portadores de una mutacion de fibrosis
quistica, la prevalencia de rinosinusitis es
mas alta que en aquella poblacién no
portadora24. El clearence mucociliar en
nifios con esta patologia es normal y solo
se altera en adultos, secundariamente a
infecciones a repeticion®%.

Compromiso pancreatico

Comienza durante el periodo de gestacion
con el espesamiento de las secreciones
pancreaticas y el aumento de la presion
retrograda hacia el parénquima que
comienza a autodigerirse, induciendo a la
aparicion de quistes y fibrosis progresiva,
con lo cual se produce insuficiente
produccion y llegada al intestino de
enzimas pancreaticas. Se sabe que con un
5% de produccion que llegue al intestino,
puede haber una absorcién adecuada con
una ingesta normal. La insuficiencia
pancreatica esta presente en el 75 a 90%
de los enfermos.

La diabetes secundaria al compromiso
fibrotico de los islotes de Langerhans,
llamada diabetes relacionada con fibrosis
quistica es mas comun en adolescentes y
adultos con enfermedad mas severa, con
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mayor compromiso  pulmonar, mas
exacerbaciones y peor estado nutritivo. La
Diabetes Relacionada con Fibrosis Quistica
(CFRD en ingles) empeora el pronéstico de
sobrevida, la funcién pulmonar y el estado
nutricional. Esta presente en el 5a 10% de
los nifios, llegando a 25% en adolescentes,
30 a 40% en adultos jovenes y alcanzando
el 70% a los 50 anos, especialmente en
adultos con IP ¥ la correlacién genotipo-
fenotipo es alta??%%_  Esta diabetes da
complicaciones micro y macrovasculares,
aunque la retinopatia y nefropatia son
menos frecuentes que en otros tipos de
diabetes®’.  Los pacientes con severa
enfermedad hepética tienen mayor riesgo
de desarrollar CFRD*'.

En los enfermos con SP es posible que se
produzca pancreatitis aguda a repeticion,
siendo esta patologia, a veces, la voz de
alerta para el diagnéstico, en IP la
pancreatitis tiene una incidencia de menos
del 2%

Compromiso digestivo

El espesamiento de las secreciones del
intestino unido a la falta de enzimas que
producen una mala-digestion y
secundariamente una mal-absorcion de los
alimentos, se manifiesta ya en el periodo
de gestacion con obstruccién del intestino,
perforaciones y peritonitis  meconial,
pudiéndose ver calcificaciones en el
peritoneo en las ecografia. En el recién
nacido puede presentarse como ilio
meconial (IM)*® o eliminacion tardia del
tapén meconial y en nifios y adultos puede
manifestarse como el sindrome de
obstruccion del intestino distal (SOID)**, el
cual se presenta en genotipos severos. La
presencia de IM se ha sindicado como uno
de los factores que empeoran el prondéstico,
asociado a menor estatus pulmonar,
adquisicion de Pseudomonas aeruginosa y
menor sobrevida. La mayor complicacién
del sindrome de mala-absorcién es la
desnutricion cronica, la cual estd asociada
a mayor declinacion de la funcidn
pulmonar™®.

Compromiso nutricional

La desnutricion cronica que acompafa al
sindrome de mala-absorcion por
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maladigestiéon, secundario a la IP, puede
manifestarse antes de los seis meses de
vida con edema, hipoalbuminemia, anemia
y acrodermatitis enteropatica®®, agravado
con la falta de ingesta adecuada de
alimentos y enzimas pancreaticas por
desconocimiento  del diagndstico, es
necesario puntualizar que en esas
condiciones el test del sudor sera
falsamente negativo. Las infecciones
pulmonares y el mayor trabajo respiratorio
en las exacerbaciones agravan la
desnutricion.  El estado nutricional esta
relacionado directamente con la funcién
pulmonar.

Compromiso hepatico

Por el mismo mecanismo de obstruccion,
se produce dafo hepatico que va desde
higado graso hasta cirrosis, condicionando
hipertension portal, varices esofagicas y
sangramiento digestivo de dificil manejo.
El compromiso severo de este dérgano es
probablemente la segunda causal de
mortalidad en esta enfermedad®. Los
antecedentes de IM e IP son predictivos de
compromiso  hepatico, no asi las
mutaciones involucradas ni la severidad de
enfermedad  respiratorias; la  mayor
incidencia esta en la primera década de la
vida llegando a un 41% a los 12 afios®®%.
El compromiso puede llegar a la cirrosis y a
la necesidad de un transplante hepatico.

Compromiso genital

El 98% de los varones con FQ son infértiles
por ausencia bilateral congénita de vasos
deferentes, en algunos casos ésta es la
Unica manifestaciéon de la enfermedad,
estando esta condicion asociada a
mutaciones menos severas*’.

Ademas se ha demostrado déficit de
hormonas sexuales en varones con
adolescencia tardia por enfermedad severa
en esa etapa de la vida, constituyendo un
higonadismo, lo que ha sido sindicado
como un factor contribuyente a Ia
osteoporosis 'y osteopenia en FQ
masculina, encontrdndose niveles mas
bajos de estas hormonas en estos
adolescentes con FQ que en los controles
normales, los enfermos mas saludables en
el periodo de la adolescencia no tienen
esta condicion.
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En mujeres soélo se ve dificultad para
embarazarse debido al espesamiento de
las secreciones en el cuello uterino, rara
vez ha}/ ausencia congénita de utero y
vagina4 .

Compromiso 6seo

En adultos con fibrosis quistica la menor

densidad mineral 6sea (BMD en ingles)

esta asociada a:

= Portacion homo o heterocigoto de
AF508, en discusién

= Sexo masculino, en aquellos enfermos
con menor produccion de hormonas
sexuales masculinas

» Enfermedad pulmonar severa vy
desnutricion®**

= Diabetes

= Insuficiencia pancreatica

»  Glucocorticoides

En menores edades se debe sospechar, si
hay compromiso severo pulmonar y
nutricional o en caso de abandono o falta
de tratamiento adecuado™.

Glandulas sudoriparas

En el tubulo de la glandula sudoripara se
produce un bloqueo del reingreso de cloro
a la célula, lo que induce una mayor
cantidad de éste electrolito y de sodio en el
sudor, manteniendo el volumen de agua
inalterado”>*°. El mayor contenido de sodio
y cloro en el sudor hace que en momentos
de gran sudoracion, se produzca
deshidratacion hipoténica con riesgo de
vida si no se corrige rapidamente. La
prevencion debe ir dirigida especialmente a
momentos de fiebre y a deportistas en
épocas de calor.

Diagnéstico

Es fundamental que se realice en forma
precoz ya que el pronéstico esta
directamente relacionado con ello, hay
cuatro instancias para realizarlo.

|.- Diagnéstico prenatal: analizando el
DNA de células de vellosidades coridnicas
o de liquido amniotico. Se realiza si los
padres son portadores o si existe un
hermano con FQ".
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Il.- Screening neonatal: basandose en el
hecho que los niveles séricos de tripsina de
aquellos enfermos con insuficiencia
pancreatica pueden llegar a ser hasta ocho
veces lo normal se puede estudiar tripsina,
tripsindgeno o complejo  tripsina«1-
antitripsina; el primer estudio se realiza
entre el primero y quinto dia, si es positivo
se repite entre la segunda y la octava
semana, si se mantiene elevado se hace
test del sudor y estudio genético. Esta
implementado en muchos paises
desarrollados y la mayoria de los estados
(37) de Estados Unidos*®*°. En Chile
donde la edad promedio de diagnéstico es
muy tardia, el sub-diagndstico estimado en
50% o mas y donde ya existe un screening
montado para todos los recién nacidos para
hipotiroidismo y fenilquetonuria, seria
esencial tenerlo dado que el 100% de los
nifios nace en maternidades o son llevados
alli inmediatamente después de su
nacimiento.

lll.- Test del sudor: la iontoforesis de
pilocargina por el método de Gibson y
Cooke™, continua siendo el gold standard
que permite medir los valores de sodio y
cloro en el sudor; en el tubulo de la
glandula sudoripara estd bloqueado el
reingreso de cloro a la célula, por lo cual
tampoco lo hace el sodio, teniéndose un
sudor con mayor cantidad de estos
electrolitos. Se considera los siguientes
valores:

Positivo:  >60 meq/It

Limitrofe: 40 a 59 meq/It

Negativo: <40 meq/It

Estudios realizados relacionando test del
sudor y DNA simultaneos han postulado
nuevos valores: positivos iguales o
superiores a 40 meq/lt, limitrofe 30 a 39
meq/lt y negativos inferiores a 30; estos
mismo estudios han demostrado que los
valores en heterocigotos, siendo negativos,
son estadisticamente superiores a los no
portadores®’.

Se debe solicitar el test del sudor, a partir
de las 4 semanas de vida, en:

= SBOR o Neumonia recurrente

. Tos cronica de causa no determinada
. Retardo del crecimiento

. Desnutricion cronica

*  fleo meconial

. Ictericia neonatal prolongada
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" Hipoproteinemia y edema en el
lactante

" Esteatorrea

" Diarrea crénica

= Prolapso rectal

. Obstruccion de intestino distal

" Hepatomegalia ylo enfermedad
hepatica inexplicadas

= Esterilidad por azoospermia

] Hipocratismo digital

" Presencia de Pseudomonas
aeruginosa o Staphylococcus aureus
en esputo, en cualquier edad.

" Imagenes radioldgicas intersticiales o
reticulo-nodulares  persistentes o
cronicas

. Bronquiectasias

= Antecedentes de hermano con FQ

IV.- Estudio de DNA: permite conocer las
mutaciones que presenta el paciente, a que
tipo pertenecen y hacer un acercamiento a
la gravedad a que esta expuesto y el
prondstico de sobrevida. En aquellos
casos en que la patologia no es clara o que
el test del sudor es negativo (3 al 5% de las
FQ) o Ilimitrofe permite hacer el
diagnostico®®.

Examenes generales:

" Hemograma, VHS, PCR.
" Perfil bioquimico y lipidico
] Electrolitos plasmaticos

] Inmunoglobulinas séricas

Evaluacidn respiratoria

I.- Radiografia de térax antero-posterior y
lateral.

Se realiza al momento del diagnostico para
establecer grado de severidad, (se puede
utilizar puntaje de Brasfield modificado),
como control dos veces por afio y en cada
descompensacion.

Il.- Tomografia computada de térax (TAC)

Los cambios tomograficos en la TAC de
alta resolucion son precoces e incluso
aparecen antes de los cambios en la
radiografia de térax y de los
espirométricos, por lo que son de gran
importancia prondstica y en la evaluacion
de la evolucidon de la enfermedad. El
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examen ideal consiste en cortes de 1,5 a 2
mm de grosor y a intervalos de 10 mm,
desde el apice pulmonar hasta debajo del
angulo costo-frénico. Se requiere técnica
helicoidal en los menores de 5 afios.

La TAC debe ser realizada una vez
por ano.

lll.- Tomografia computada cavidades
perinasales

Se debe solicitar una vez al afio en busca
de sinusitis y poliposis.

IV.- Estudio bacteriolégico en secrecion
bronquial

De rutina se debe buscar gérmenes
patégenos en secrecidn bronquial previo a
cada control mensual y en cada
exacerbacion. La muestra debe tomarse
durante una kinesioterapia, en nifios
mayores y adultos puede ser por
expectoracion espontanea, en aquellos
pacientes en quienes no se logra muestra,
puede usarse la expectoracion inducida por
nebulizacién con solucion hiperténica al 3%
0 6%. Una muestra es adecuada si
contiene menos de 10 células epiteliales
por campo.

El lavado broncoalveolar permite extraer
muestras mas confiables, sobretodo en
aquellos enfermos que dificimente
expectoran.

V.- Funcién pulmonar

Espirometria con curva flujo-volumen,
volumenes pulmonares y resistencia de la
via aérea: se requiere cooperacion por lo
cual se solicita desde los 5 afios; permite
tener una evaluacién del estado pulmonar
y del avance de la enfermedad o del grado
de descompensacion. El VEF; evalua el
grado de obstruccion, la respuesta a
broncodilatadores y al tratamiento de las
exacerbaciones y la evolucion en el tiempo
El primer parametro que se comprometer
es el FEF25.75, que refleja el compromiso de
via aérea fina. El estudio funcional debe
hacerse en cada control o al menos cada
tres meses, ademas en cada exacerbacion
y al alta del tratamiento de ésta.
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hacerse en cada control o al menos cada
tres meses, ademas en cada exacerbacion
y al alta del tratamiento de ésta.

VI.- Saturacion arterial de oxigeno

Oximetria de pulso: debe realizarse en
cada control; si hay una caida de la basal,
que se mantiene después de nebulizar con
broncodilatador y hacer  kinesioterapia
respiratoria se debe pensar que en una
exacerbacion. Con cifras < 93% se debe
considerar el uso de O, nocturno y bajo
90%, permanente.

VIl.- IgE total y especifica
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La busqueda de Aspergillosis bronco-
pulmonar alérgica es indispensable en
aquellos pacientes con  obstruccion
bronquial persistente, no reversible con 13,
agonistas, con eosinofilia sanguinea y en
secrecion bronquial, ya que el sub-
dia%nc')stico de esta complicacién es muy
alto™”.

Evaluacién pancreatica y de absorcién
intestinal

I.- Test secretina pancreozimina: gold
standard para medir funcién pancreatica,
durante el cual a través de una intubacion
duodenal con sonda de doble lumen se
mide secrecidon basal y post estimulacion
endovenosa con secretina y
colecistokinina, de la respuesta pancreatica
en cuanto a volumen y niveles de
bicarbonato y enzimas, amilasa, lipasa y
tripsina; requiere de la intervencion de un
gastroenterélogo experto en el
procedimiento™.

Il.- Amilasa sérica
[ll.- Lipasa sérica
IV.- Esteatocrito acido y clasico

V.- Test de van de Kamer (soélo si es
necesario)

VI.- Carotinemia basal (y con sobrecarga si
es necesario)

VII.- Niveles séricos de vitamina A,Dy E

VII.- Test de tolerancia a la glucosa: se
recomiendo en todos los pacientes sobre
los 10 anos y en aquellos con pérdida
inexplicable de peso, sintomas atribuibles a
diabetes o antecedentes familiares de
diabetes y en los hospitalizados con
enfermedad severa®.

Evaluacién hepatica

Pruebas hepaticas completas que incluyan
ademas GGT y Protrombina cada tres
meses o0 antes en presencia de
compromiso severo hepatico.

Ecografia abdominal
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Se realiza al diagndstico, luego de control
una vez al afio y cada vez que se sospeche
obstruccion intestinal.

Evaluacién estado nutricional

|.- Peso — talla — indice de masa corporal
(IMC)

El calculo del IMC permite una adecuada
valoracion del estado nutricional en nifios
mayores, adolescentes y adultos. La
bioimpedanciometria solo se utiliza cuando
se desea medir masa magra54.

Il.- Proteinemia — albumina
Ill.- Magnesemia
Evaluacion de fertilidad masculina

Espermiograma: a partir de los 18 afos en
varones que acepten el examen.

Densitometria 6sea

En pacientes con grave compromiso
pulmonar y nutricional se debe solicitar a
partir de los 7 afos, de rutina se debe
hacer a partir de la adolescencia, una vez
al ano.

Clasificacion de severidad

Es fundamental colocar al paciente en el
nivel en que se encuentra a través de la
evolucién de su enfermedad, esto permite
el tratamiento mas adecuado en cada
etapa, evaluar el tratamiento y realizar un
prondstico de sobrevida.

Se establece segun puntaje clinico de
Shwachman y Kulcziycki, que toma en
cuenta actividad general, estado clinico
respiratorio y nutricional, mas el radiologico
de Brasfield modificado.

Leve 75a 100

Moderado 41 a 74

Grave <40

Sin embargo, en la evaluacion de severidad
también se debe tomar en cuenta la
oximetria de pulso y funcién pulmonar,
considerando capacidad vital forzada,
volumen espiratorio forzado vy flujos
independientes de esfuerzo.
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Tratamiento

El tratamiento debe ser individualizado,
riguroso y cubrir todas las necesidades
terapéuticas del enfermo, en todas las
etapas, tanto estables como en las
exacerbaciones.

Durante todas las etapas del tratamiento es
necesario tomar en consideracion la
posicion familiar frente al tratamiento y la
conciencia y aceptacion de este por el
paciente en las distintas etapas de su vida.

A.- Respiratorio

El manejo se hace interviniendo en cada
nivel de complicacion.

Se considera exacerbacion:

. Aumento de la intensidad y frecuencia
de la tos, con o sin aumento en la
cantidad de secreciones, con cambio
en la coloracion

= Aparicion de hemoptisis o]
expectoracion hemoptoica

= Disnea o polipnea

= Cambio en la auscultacion habitual

= Caida de VEF, >10%

Ll Caida en 3 0 mas % en la saturacion
de O, que persiste post nebulizacion
con Salbutamol y KTR

. Pérdida del apetito, decaimiento,
disminucién o peso estacionario

. Fatiga o disminucion de la tolerancia
al ejercicio

. Fiebre, leucocitosis, aumento de la
VHS o de la PCR; estos indices rara
vez se alteran aunque el paciente
este descompensado por una
infeccidon aguda o una reactivacion.

l.- Infecciones

Es indispensable la identificacion de los
gérmenes presentes, se debe usar
antibioticos de acuerdo a la sensibilidad, en
caso de multirresistencia asociar varios
antimicrobianos, ya que el concepto actual
es el de eliminar la infeccion o bajar al
maximo la poblacién bacteriana, a fin de
disminuir la inflamacioén secundaria.

Staphylococcus aureus meticilina sensible:
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Cloxacilina: 100 a 200 mg/Kg/dia (d), c/6h
por 21 dias, oral o endovenoso (ev), segun
la situacién del paciente, o

Flucloxacilina: 50 a 75 mg/Kg/d, ¢/8h por
21 dias, oral
Staphylococcus aureus meticilina
resistente:

Vancomicina: 50 mg/Kg/d, c¢/6h por 21 dias,
ev, o

Linezolid: 150 a 300 mg c/12h por 21 dias,
oral o ev,

Esta indicado en caso de alergia a
Vancomicina, no disponibilidad de vias ev o
tratamiento ambulatorio.

Haemophilus influenzae 3-lactamasa
negativo:

Amoxicilina: 90 mg/Kg/d, ¢/12h por 14 dias,
oral
Haemophilus influenzae 3-lactamasa
positivo:

Amoxicilina-acido clavulanico: 90 mg/Kg/d,
¢/12h por 14 dias, oral, o

Cefotaxima: 100 mg/Kg/d, c/6h por 14 dias,
ev

Pseudomonas aeruginosa:

Ceftazidima: 200 a 250 mg/Kg/d, c/6h por
14 a 21 dias, ev mas

Amikacina: 20 a 30 mg/Kg/d ev, o
Tobramicina: 10 mg/Kg/d ev.

Alternativa de segunda linea:

Ciprofloxacina: 30 mg/Kg/d, c¢/12h oral
(maximo 300 mg c/8h ev en infecciones
severas) por 14 a 21 dias

En Pseudomonas aeruginosa
multirresistente debe considerarse el uso
de:

Meropenem 60 a 120 mg/Kg/d c/8h o
Imipenem 50 a 100 mg/Kg/d ¢c/6h

Ambos asociados a un Aminoglicosido.

Las dosis de la mayoria de los antibiéticos
deber indicarse con niveles séricos
medidos.

Los gérmenes arriba mencionados son los
mas frecuentes, sin embargo se debe
considerar la presencia de otros bacilos
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Gram (-), Mycobacterias y hongos. Todos
deben ser tratados segun antibiograma,
entre 14 a 21 dias, en esquemas
asociados.

Antibidticos inhalados

De preferencia se usan en infecciones por
Pseudomonas aeruginosa, ya sea durante,
post tratamiento endovenoso o de
mantencion. Los mas usados son:

TOBI®: Tobramicina libre de preservante,
300 mg 2 veces por dia por un mes, meses
alternos, en forma permanente en
infecciones cronicas por Pseudomonas
aeruginosa55'56.

Colistin: 80 a 160 mg 2 veces por dia por 3
meses post tratamiento endovenoso,
considerando que puede producir
broncocontriccion, sobretodo la forma
sulfato y que ha demostrado ser menos
activa que la Tobramicina inhalada®"*.

Amikacina: 250 mg 2 veces por dia por 3
meses post tratamiento endovenoso, en
caso de no contar con las anteriores o
resistencia.

Il.- Obstruccion

Debe determinarse la presencia vy

reversibilidad de la obstruccion. Se usa B,

agonistas en forma permanente, si se

demuestra su utilidad.

= Salbutamol: 2 puff c/4h

= Salmeterol: s6lo o asociado a
corticoide inhalado ¢/12 h

. Corticoides inhalados: se usan soélo si
existe asma asociada a fibrosis
quistica®.

Ill.- Inflamacién

Esta presente, aun, previa a las
infecciones; pero se hace intensa vy
realimentada en presencia de infecciones.
La llegada de gran cantidad de
polimorfonucleares a los  bronquios
infectados, su destruccion y liberacion de
DNA de su nucleo, radicales libres y
enzimas, proteoliticas contribuyen al
espesamiento del mucus, mejor medio de
crecimiento de gérmenes y destruccién del
tejido bronquial.
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Actualmente existen dos medicamentos
que han demostrado su utilidad en esta
patologia:

Ibuprofeno: 10 a 20 mg/Kg/d, c/8h oral®.
Azitromicina: 10 mg/Kg/d hasta los 24 Kgs,
desde los 25 a los 39 Kgs 250 mg/d y 500
mg/d sobre 40 Kgs oral. Se ha postulado
que se logran resultados semejantes si se
usa diaria como tres veces por semana. La
Azitromicina independiente de su efecto
anti-inflamatorio, tiene una accién anti-
Pseudomonas aeruginosa en el periodo de
crecimiento estacionario, con lo cual se ha
logrado establecer que hay mejoria en la
funcién pulmonar y en el estado nutricional,
probablemente por la menor cantidad de
exacerbaciones gue se han observado con
este tratamiento®"%#,

Corticoides sistémicos: usar en obstruccién
aguda severa de la via aérea, por 5-7 dias,
de preferencia por via oral.

IV.- Secreciones

El espesamiento de estas por la mayor
reabsorcion de Sodio y agua es la principal
causa de las complicaciones en esta
patologia,

rhDNasa (Pulmozyme R): 1 ampolla
nebulizada al dia, enzima que hidroliza las
uniones S-S del DNA de |los
polimorfonucleares que han acudido a los
bronquios como respuesta a la infeccién
aguda o crénica. Debe usarse en enfermos
infectados agudos repetidos o en crénicos,
un buen parametro para su uso es observar
la caida del VEF, y las exacerbaciones
repetidas, la evolucion de estos dos item
en el tiempo marcan el efecto, ya que la
detencion de la caida del VEF; y la
disminuciéon de las descompensaciones

infecciosas indican el éxito del tratamiento
en ese enferm064’65’66’67'68'69’70'71'72'73'74'75'.

Se ha logrado demostrar que la secrecion
bronquial de los enfermos no
respondedores al efecto degradador de la
rhDNasa contiene menor cantidad de
Magnesio. In vitro al agregarselo mejora la
accion de la enzima; in vivo se ha visto que
al aportarlo por via oral aumenta la
concentracion de Magnesio en secrecion.
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Esta podria ser una_alternativa terapéutica
para estos enfermos’®.

Solucién hiperténica: la nebulizacion con
solucién hiperténica permite mas rapida y
facil eliminacion de las secreciones
bronquiales espesas, deshidratadas vy
adherentes. Se usa 4 cc de solucién salina
al 7% 2 veces al dia. Es aconsejable
administrar broncodilatador previo para
evitar la  hiperreactividad bronquial
secundaria a esta solucion """

Mucoliticos orales: su uso en esta
patologia es discutido, Cochrane library
concluye que no hay suficiente evidencia
que justifigue o no su uso, sin embargo, en
aquellos pacientes con gran cantidad de
secreciones y que muestren evidencia de
mejor drenaje al usarlos pueden indicarse.

Carbocisteina: 15-30 mg/Kg/d c/8h
Ambroxol: 7.5 mg c/12h < 2 afios, 7.5 mg

c/8h entre 2 y 6 afos, 15 mg c/8h entre 6 y
12 afios y 30 mg ¢/8h = 12 afios.

V.- Aspergillosis
alérgica (ABPA)

broncopulmonar

Siendo una complicacion severa en estos
enfermos, debe diagnosticarse
precozmente y tratarse siempre®"®’.

Corticoides sistémicos:

Prednisona: 2 mg/kg/dia (maximo 40 mg)
por 2 semanas, luego 1 mg/kg/dia por 2
semanas Yy luego pasar a dias alternos por
2 a 3 meses. La reduccién de la dosis
dependera de la respuesta clinica y
serologica (IgE total)

Tratamiento antifungico: se indica en casos
de mala respuesta a corticoides o en clinica
severa.

Itraconazole: 10 mg/kg/dia, ¢/12h, maximo
400 mg, por 3 a 6 meses.

VI- Kinesioterapia respiratoria (KTR)

Debe ser diaria, aun en etapa estable, dos
veces por dia, de preferencia, una
profesional y la otra por la familia
entrenada. A partir de los 5 anos el Flutter

1"
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es de gran ayuda como complemento de la
KTR, 20 minutos por dia. El uso de
chalecos vibradores simultaneos con el
Flutter ha demostrado gran utilidad en la
movilizaciéon y eliminacion de secreciones
bronquiales.

B.- Nutricion

Hay relacién directa entre estado nutritivo y
funcion pulmonar, debe llevarse control
sobre ingesta alimentaria y pérdidas. Es
dificil manejar la alimentacion de estos
enfermos que habitualmente presentan mal
apetito por el estado infeccioso pulmonar y
la sensacion de saciedad dada por la
ingesta permanente de secreciones espesa
e infectadas, esto wunido a que
habitualmente tienen vaciamiento gastrico
lento y presentan mayor frecuencia de
Reflujo Gastroesofagico que les produce
esofagitis.

El monitoreo muy cercano del progreso
pondo-estatural de estos pacientes es
fundamental y puede requerir controles
semanales en las primeras etapas de la
vida hasta que alcancen paradmetros
normales. La deteccion de FQ mediante el
Screening neonatal ha permitido la
intervencion temprana en el crecimiento
adecuado  del  enfermo®. La
recomendacion del Subcomité para el
Crecimiento y Nutricion de la Fundacién
Norteamericana de Fibrosis Quistica es
alcanzar y mantener una relacién peso-talla
>50% a los 2 anos®,

|.- Régimen:

Se ha demostrado que la alimentacion con
leche materna exclusiva por al menos 6
mese ha disminuido la necesidad del uso
de antibioticos®.

Aporte calérico: para los pacientes con
Insuficiencia Pancreatica (IP) debe ser de
110 a 200% de los requerimientos
estimados. En pacientes con Suficiencia
Pancreatica, sin o minimo compromiso
respiratorio y estado nutritivo normal los
requerimientos son los de un nifio normal
de su edad.

= Hiperproteico

] Normo o hipergraso
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=  Aporte de hidratos de carbono no
superiores al 40% del total de las
calorias

Il.- Enzimas pancreaticas: solo deben ser
usadas una vez demostrada la IP,
comenzar con 2000 a 400 unidades de
lipasa por 120 ml. de formula o lecha
materna o 450 a 900 unidades de lipasa
por gramo de grasa/dia y adecuar la dosis
evaluando la esteatorrea con esteatocrito
clasico y acido, hasta lograr una
disminucion de ésta y una buena curva
ponderal.

lll.- AquADEKs: vitaminas liposolubles
formuladas para ser absorbidas sin
necesidad de enzimas pancreaticas: -
lactantes y pre-escolares 20 gotas 2 veces
al dia sobre 6 afios 1 capsula 2 veces al
dia.

C.- Osteoporosis

El uso de bisfosfonatos y calcitonina aun no
esta determinado en pediatria.

En adultos con  osteoporosis es
aconsejable el uso de Alendronato 70 mag.
una vez a la semana con uso simultaneo
diario de 800 Ul de vitamina D5y 1.000 mg.
de Calcio por al menos un ano®%.

D.- Diabetes

La terapia con insulina debe ser el
tratamiento de eleccién de la diabetes y las
hiperglicemias de ayunas persistentes por
mas de 48 horas. Los aportes caléricos no
deben restringirse y deben ser manejados
por especialistas.

E.- Higado

Acido ursodeoxicélico: 30 a 40 mg/Kg/d
c/8h***' permanentemente basandose en
la elevacidon permanente de la fraccion
hepatica de la fosfatasa alcalina y de la
gamaglutamiltranspeptidasa. No se conoce
bien la patogénesis ni los factores que
influyen en la variabilidad y severidad.

Los tratamientos futuros estan orientados a

la terapia génica y activacion de formas
mutadas de la CFTR.
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F.- Fertilidad

Es fundamental la informacién y el apoyo
dado al paciente®’.

Se puede lograr fecundacion  por
fertilizacion asistida a partir de toma de
espermios por puncion |y aspiracion
testicular.

El embarazo debe ser controlado
cercanamente, cuidando la  funcidn
pulmonar, el estado nutricional y diabético
en especial®.

G.- Apoyo psicolégico

Debe estar disponible por especialistas que
conozcan bien la patologia de base, no
s6lo para el enfermo, sino también para la
familia. Momentos claves son el
diagnéstico, la adolescencia, la sexualidad
unida a fertilidad, la conciencia de
mortalidad precoz y etapa terminal.

H.- Transplante pulmonar

La caida sostenida e irrecuperable del
volumen espiratorio forzado del 1° segundo
(VEF,) bajo 30%, hacen plantear Ia
necesidad de transplantegQ. Se requiere la
aceptacion del paciente, el apoyo familiar y
el adecuado estado clinico del resto de su
organismo, ademas de la sustentacion
econdémica de la terapia inmunosupresora
post transplante.

La mejoria en la técnica quirurgica ha
mejorado la expectativa de vida post-
transplante inmediato, en el tardio la mayor
sobrevida estd dada por una mejor
inmunosupresion y el manejo precoz y mas
adecuado de las complicaciones. A 5 afios
la sobrevida es de alrededor del 60%%.

En pediatria la mayoria de los transplantes
son en adolescentes, siendo las mayores
complicaciones  alteraciones en el
crecimiento, enfermedad linfoproliferativa y
falta de adhesién al tratamiento. La
bronqueolitis obliterante es la complicacién
tardia que mas limita la calidad de vida y la
duracion de la sobrevida post-’(ransplante91
en el adulto y nifos, sin embargo es menos
frecuente en nifios muy jovenes %/ en
aquellos que reciben de donante vivo®.
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