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I. INTRODUCCION

Esta Guia ha sido elaborada por profesionales
interesados en el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes con Fibrosis Quistica
(FQ), reunidos a propuesta del Comité Nacional
de Neumonologia de la Sociedad Argentina de
Pediatria.

Su primera versién se publicé en el afio 1999;
posteriormente se actualizaron distintos aspectos
de la enfermedad en 2008 y en la presente guia se
incorpora informacién relevante segtin niveles de
evidencia publicada en los dltimos afios.

Su objetivo es promover la adecuada
asistencia de los pacientes con FQ sobre la base
de la informacién cientifica disponible. Dadas las
multiples manifestaciones, formas de presentacion
y grados de afectacion, resulta imposible redactar
un documento que logre ser completo.

No se espera que en el cuidado individual
de pacientes se aplique exactamente esta guia;
pero si, que sirva para que las bases minimas
de evaluacién y tratamiento sean cumplidas
en forma uniforme en los diferentes centros de
atencion.

La FQ es una enfermedad genética de herencia
autosomica recesiva, caracterizada por disfuncion de
las glandulas de secrecion exocrina.

Si bien no existen cifras definitivas, datos
provenientes de programas de deteccién de
errores congénitos implementados en distintos
lugares de nuestro pais, permiten estimar su
incidencia en 1: 7.213 recién nacidos. De ello, se
infiere que la prevalencia de portadores sanos de
la mutacién es, aproximadamente, de 1:40.

Las primeras descripciones de la FQ fueron
realizadas por Fanconi, en 1936, y por Andersen,
en 1938. Recién en la década de 1980 se descubri6
que el defecto fundamental se debe a la falla en la
secrecion celular de cloro.

En 1985, el gen responsable del defecto fue
localizado en el cromosoma 7; en 1989, se logré
su aislamiento y caracterizacion y, a partir de ese
momento, se comenzd a comprender la estructura
y funcién de la proteina codificada por este gen,
denominada Reguladora de Conductancia de
Transmembrana de Fibrosis Quistica (CFTR,
por su sigla en inglés): un canal activado por
AMP ciclico que conduce el cloro a través de las
membranas de las células epiteliales y que regula
otros canales. Estos conocimientos posibilitaron,
hoy en dia, el desarrollo de nuevas estrategias de
diagnostico y tratamiento de la enfermedad.

Segtin datos del Registro Nacional de
Fibrosis Quistica (RENAFQ), sobre 628 pacientes
registrados a julio de 2013, se realiz6é diagnostico
con manifestaciones clinicas instaladas en el
88,4% y en 11,6% mediante pesquisa neonatal.
La implementaciéon de programas de pesquisa
neonatal es variable en las diferentes provincias,
pero en los ultimos afios disminuy6 la edad de
diagnéstico, siendo menor de 1 mes en el 11,6%
y entre 1 y 11 meses de vida en el 54% de los
pacientes; la mediana de edad al diagnéstico fue
de 4 meses. Cuanto mas tardio es el diagnéstico,
maés se posterga la iniciacién del tratamiento
apropiado, que se asocia a un incremento en la
morbilidad y mortalidad.

En los iiltimos afios se ha observado, a nivel
mundial, un importante aumento en la media de la
edad de sobrevida, como resultado del diagnoéstico
precoz, el conocimiento de los mecanismos de
la enfermedad, el tratamiento adecuado basado
en la fisiopatologia, la formacién de equipos
interdisciplinarios integrados por: neumondélogos,
kinesidlogos, nutricionistas, gastroenterélogos,
enfermeras, bioquimicos, trabajadores sociales,
psicoterapeutas y genetistas, los cuidados en
centros de FQ, y las medidas de control de
infeccién.

En nuestro pais se desconoce la edad exacta de
sobrevida, pero un niimero creciente de pacientes
adolescentes y mayores de 18 afios, hacen
necesaria la vinculacién de los equipos pediétricos
y de adultos para llevar a cabo la transiciéon y
transferencia de los pacientes. Los equipos de FQ
deben elaborar un informe periédico destinado al
pediatra o médico de cabecera con los resultados
de la evaluacion del aparato respiratorio y el
estado nutricional, asi como de las conductas
terapéuticas indicadas.

II. FISIOPATOLOGIA

La disfuncién del canal de cloro en el
epitelio respiratorio determina una alteracion
en las secreciones bronquiales, con aumento
de su viscosidad y alteracién de la depuracion
mucociliar. La infeccién endobronquial con
microorganismos caracteristicos, especialmente
Pseudomonas aeruginosa, induce un proceso
inflamatorio persistente y no controlado; se
desencadena un circulo vicioso que conduce a la
triada caracteristica de la enfermedad: obstruccion
bronquial-inflamacién-infeccion, que librada a su
evolucién natural conduce a dafio pulmonar
irreversible, con bronquiectasias, insuficiencia
respiratoria y muerte.
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IIl. DIAGNOSTICO
1. Generalidades

Resulta esencial confirmar el diagnéstico de
FQ en el momento oportuno y con alto grado
de adecuacion, para evitar pruebas innecesarias,
proveer tratamiento adecuado, asesoramiento
genético y asegurar el acceso a servicios
especializados.

En la mayoria de los casos se encuentran una o
mas expresiones clinicas de la enfermedad, que se
confirma con la prueba del sudor. Casi todos los
pacientes exhiben enfermedad sinusopulmonar
crénica y el 85-90% tiene insuficiencia pancreética
exocrina.

El diagnéstico de la enfermedad se basa en
criterios clinicos y estudios de laboratorio.

Se sospecha FQ cuando existe:
¢ Una o mas de las siguientes caracteristicas
fenotipicas:
¢ Enfermedad sinusopulmonar crénica.
* Anormalidades gastrointestinales o
nutricionales.
¢ Sindrome de pérdida de sal.
* Azoospermia.
e 0 hermano/a con FQ.
* 0 pesquisa neonatal positiva.

Se confirma la patologia con:

* Resultado positivo de la prueba del sudor en
al menos 2 ocasiones,

* o presencia de 2 mutaciones del CFTR
causantes de FQ,

* 0 demostracion de diferencia de potencial
nasal transepitelial anormal.

A partir de la identificacion de las diferentes
mutaciones del gen CFTR y la medicién de la
propiedad bioeléctrica transepitelial se ha podido
definir un espectro clinico mas amplio para la
FQ. En aproximadamente 2% de los pacientes
existe un fenotipo “atipico” caracterizado por
enfermedad pulmonar crénica, suficiencia
pancreatica y concentraciones de cloruros en
sudor normales o con valores limites. Ademas,
existen presentaciones monosintomaticas, con
predominio de una manifestacién clinica tnica,
por ejemplo, anormalidades en los electrolitos,
pancreatitis, enfermedad hepética, sinusitis o
azoospermia obstructiva. En ellas es importante
realizar una exhaustiva evaluacién clinico-
radiografica y de laboratorio, que incluya
microbiologia del tracto respiratorio, funcién

pulmonar y pancreatica, evaluacion de senos
paranasales y del tracto genital masculino, para
ayudar a arribar al diagnéstico.

2. Hallazgos clinicos
Enfermedad respiratoria

Es la responsable de la mayor proporcién de
morbilidad y mortalidad en FQ y, junto con la
malabsorcién, la forma de presentacién clinica
mas frecuente. La padecen mas del 95% de los
pacientes, aunque los grados de afectacién son
variables, incluso entre hermanos.

En los nifios pequefios es habitual la tos
seca y recurrente, y en el examen fisico suele
hallarse taquipnea persistente, aumento leve del
didmetro antero-posterior del térax, disminucién
de la expansidon tordcica, persistencia de
retraccion intercostal y obstruccién bronquial.
Es relativamente frecuente el diagnoéstico de
“bronquiolitis u obstruccién bronquial recurrente
con mala respuesta al tratamiento”.

Los nifios mas grandes pueden presentarse
con obstruccién bronquial, pero la tos es el
sintoma maés frecuente, con secreciones que varian
de mucosas a purulentas, de acuerdo al grado
de compromiso infeccioso. La tos se acompana
de grados variables de deformidad toracica,
con aumento del didmetro anteroposterior. La
auscultacion del térax es variable, en general sin
ruidos agregados en los periodos intercriticos y
con rales en las exacerbaciones o en nifos con
afectacion grave.

En la enfermedad avanzada pueden
demostrarse bronquiectasias con broncorrea, con
hemoptisis o sin ella, ufias en vidrio de reloj y
dedos en palillo de tambor (hipocratismo digital).
La cianosis es un signo tardio.

La persistencia en las secreciones bronquiales
de Haemophilus influenzae no tipificable o de
Staphylococcus aureus debe alertar hacia el
diagnéstico de la enfermedad. El hallazgo
de Pseudomonas aeruginosa en los cultivos
requiere, en forma absoluta, descartar FQ.

La radiografia de térax en la afectacion leve
solo exhibe insuflacién. Con el progreso de la
afectacion aparecen imagenes de bronquitis, con
areas de consolidacién en parches y luego tipicas
bronquiectasias, en las variedades cilindricas,
varicosas y finalmente saculares.

Senos paranasales

En la casi totalidad de los pacientes es
posible demostrar opacificacién de los senos
paranasales en las radiografias; en ocasiones
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existen sintomas de sinusitis crénica que pueden
desencadenar exacerbaciones infecciosas en las
vias aéreas inferiores, asi como anosmia, cefaleas
y complicaciones como el mucocele.

En todo paciente con pélipos nasales sin una causa
clara debe descartarse FQ, ya que el 10-25% de los
pacientes con FQ tienen poélipos. Se manifiestan
por obstruccién nasal persistente.

[leo meconial (IM)

En 10-20% de los pacientes, el {leo meconial
puede ser la primera manifestaciéon de la
enfermedad. Se produce por la impactacién
de meconio deshidratado en el ileon terminal,
con un cuadro de obstruccién intestinal. La
mayoria son insuficientes pancreaticos. Puede
sospecharse antes del parto por ecografia, a
partir de la semana 18 de gestacion (intestino
hiperecogénico) o presentarse al nacimiento, con
distension abdominal progresiva, vomitos biliosos
y falta o retardo en la eliminacién de meconio.
La radiografia de abdomen suele evidenciar asas
intestinales dilatadas, con areas de aire mezcladas
con meconio deshidratado, habitualmente en el
cuadrante inferior derecho. En ocasiones pueden
verse imagenes de calcificacion.

En pacientes con ileo meconial, los niveles de
tripsina inmunorreactiva suelen ser bajos y la
obtencién de sudor puede, en ocasiones, resultar
dificultosa a esta edad. De todas maneras, su
presencia es altamente caracteristica de FQ.

Malabsorcion intestinal

Ochenta y cinco a 90% de los pacientes con
FQ tienen insuficiencia pancreética (IP) exocrina
que se manifiesta con deposiciones abundantes,
fétidas con caracteristicas grasas (hipocoloreadas,
brillantes, aceitosas).

El 10-15% restante presenta suficiencia
pancredtica (SP), aunque en la mayoria hay
alteraciones hidroelectroliticas no detectables
por los métodos habituales de diagndstico, solo
manifestadas por disminucién de la secrecién
de bicarbonato ductal. En los pacientes sin
malabsorcién, el diagnéstico suele ser dificil y
generalmente tardio.

La malabsorcién intestinal puede no estar
presente cuando se realiza el diagnéstico por
pesquisa neonatal o en algunos casos en los
primeros anos de la vida. En este grupo de
pacientes debe evaluarse la excrecion de grasas
o el nivel de elastasa 1- pancreatica en materia
fecal periddicamente. Esta tltima puede presentar
valores variables durante el primer afio de vida,

por lo que se recomienda realizar mas de una
prueba en los casos dudosos.

La presencia de malabsorcion sugiere FQ, pero
su ausencia no la descarta.

Prolapso rectal

Aparece en cerca del 20% de los pacientes
menores de 5 anos no tratados, con recurrencias
frecuentes. Es un signo muy importante,
generalmente expresion de malnutricion grave.

Sindrome de obstruccion intestinal distal (SOID)

Es un cuadro suboclusivo intestinal. Se carac-
teriza por: constipacién, vomitos, dolores abdo-
minales célicos recurrentes y masa fecal palpable
en fosa ilfaca o en flanco derechos. Es muy impor-
tante realizar un adecuado diagnostico diferencial
con patologias quirtrgicas.

Retraso del crecimiento

Es frecuente y se produce por una combina-
cion de factores, entre ellos: incremento de los re-
querimientos energéticos, enfermedad pulmonar
crénica, mala digestién con malabsorcion intes-
tinal y disminucion del apetito por inflamacién
pulmonar activa. La detencién o falta de progre-
so en la curva ponderal deben alertar al médico y
cabe sospechar FQ.

Ictericia prolongada

La ictericia colestatica neonatal prolongada
puede presentarse en los pacientes con ileo
meconial (50%) pero también puede hacerlo
en los otros recién nacidos afectados sin esa
manifestacion.

Enfermedad hepdtica

Entre 2,5-5% de los pacientes con FQ
desarrollan enfermedad hepatica clinicamente
significativa, con desarrollo de hipertensiéon
portal. El proceso se caracteriza por cirrosis
biliar, focal o difusa, expresado en ocasiones por
esplenomegalia, varices esofdgicas y sangrado
digestivo. El fallo en la funcién hepatica es una
manifestacion tardia.

Otra complicacién relacionada es la litiasis
vesicular, con una prevalencia mayor que en la
poblacion general, especialmente en los pacientes
de mayor edad.

La enfermedad hepatica es responsable de
aproximadamente 1-2% de la mortalidad total
de la FQ.
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Sindrome de anemia, edema e hipoproteinemia

Es una cuadro grave, presente en alrededor
del 5% de nifos menores de 6 meses de edad,
generalmente alimentados con pecho materno. En
presencia de un paciente con estas caracteristicas y
sin diagndstico etioldgico claro, se debe descartar
FQ. Frecuentemente se asocia a dermatitis. Antes
de realizar la prueba del sudor debe resolverse
el edema, por el riesgo de resultados falsos
negativos.

Diabetes asociada a la FQ

La prevalencia es de alrededor de 20% en
adolescentes y entre 40 y 50% en adultos. Se debe
a afectacion secundaria del pancreas endocrino,
debido a los quistes y fibrosis en el pancreas
exocrino. En general, no se presenta en los
primeros afios de la vida y es mas frecuente su
aparicién en la adolescencia. A pesar de ello, es
conveniente la investigacion rutinaria anualmente
a partir de los 10 afios de edad.

Glandulas sudoriparas

Las altas pérdidas de cloruros en el sudor
determinan que, en ocasiones, los familiares
consulten por “sudor salado”. Es la alteracién
funcional que posibilita confirmar el diagnéstico
mediante la prueba del sudor. Las pérdidas
pueden ser tan importantes que los pacientes
suelen notar cristales de sal en la linea de
implantacion del cuero cabelludo, en las ropas o
el interior del calzado.

La pérdida crénica de sal por el sudor y otros
fluidos puede conducir a deplecién electrolitica
grave y a un sindrome pseudo-Bartter. Esta
presentacion suele hallarse en pacientes de baja
edad.

En épocas de calor, es frecuente que
se desarrolle deshidratacion hiponatrémica
y alcalosis hipoclorémica, hiponatrémica e
hipopotasémica grave, que requieren intervencién
inmediata; en ocasiones, es la forma de debut de
la enfermedad.

Aparato reproductor

El 95% de los varones son infértiles por
azoospermia secundaria a la ausencia congénita
bilateral de los conductos deferentes. La
esterilidad masculina puede ser una manifestacion
de la enfermedad, aun con prueba del sudor
negativa. La evaluacién de varones pospuberales
deberia incluir un minucioso examen del tracto
urogenital, con analisis del semen y ecografia
urogenital.

Las mujeres en general presentan disminucién
de la fertilidad y retraso puberal, debido a
la menor hidratacién del moco cervical y/o
deficiente estado nutricional.

Historia familiar de FQ

Cuando esta presente es un dato muy
orientador, aunque su ausencia no la descarta.
Debe realizarse prueba del sudor en todos los
hermanos de un paciente con FQ.

Manifestaciones clinicas menos frecuentes

Artropatia y vasculitis, generalmente en
adolescentes y adultos. Se han descrito
enfermedades malignas, especialmente en el tracto
gastrointestinal y procesos autoinmunoldgicos. La
amiloidosis puede ser una complicacién de la
actividad inflamatoria crénica producida por la
infeccién pulmonar.

3. Indicadores de suma importancia para el
diagnéstico
Respiratorios
* Via aérea superior
- Polipos nasales
- Enfermedad de senos paranasales (opacifi-
cacién pansinusal)
* Via aérea inferior
- Taquipnea y tiraje persistentes
- “Bronquiolitis recurrente”
- Obstruccién bronquial recurrente de
presentacion atipica o persistente
- Sibilancias con insuflacién persistente
- Tos crénica - bronquitis crénica
- Aislamiento en secreciones bronquiales de
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus
y Pseudomonas aeruginosa (especialmente
fenotipo mucoso)
- Infeccion respiratoria baja recurrente
- Bronquiectasias
- Hemoptisis
- Radiografia de térax con insuflacién
persistente
- Atelectasia persistente

Gastrointestinales

e Tfleo meconial

* Ictericia neonatal prolongada

* Malabsorcién - esteatorrea

¢ Prolapso rectal

e Litiasis biliar

¢ C(Cirrosis e hipertension portal

e Pancreatitis (en suficientes pancreaticos)
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Otros

e Fallo de crecimiento

e Historia familiar positiva

® Sabor salado en el sudor. Cristales de sal en el
cuero cabelludo y frente

e Edema e hipoproteinemia

e Hipocratismo digital

* Azoospermia y ausencia de conductos
deferentes

* Alcalosis metabdlica

e Diabetes

e Pesquisa neonatal positiva

Luego de confirmado el diagndstico, se debe realizar
prueba de sudor a los hermanos aunque carezcan de
manifestaciones clinicas e independientemente de la
edad (Tabla 1).

4. Ellaboratorio en el diagnéstico
Prueba del Sudor

La determinacion cuantitativa de cloruros en
secrecién de sudor contintia siendo la prueba
de laboratorio mas importante para confirmar la
sospecha clinica de la enfermedad.

Para su correcta realizaciéon y resultados
vélidos es importante que el procedimiento
sea llevado a cabo con una metodologia
estandarizada, por un profesional con experiencia
y en centros donde se efectiien un niimero
adecuado de pruebas, para obtener un buen
control de calidad; dicho profesional sera
responsable de la obtencion y andlisis de la
muestra, del control de calidad y la interpretacién
bioquimica de los resultados, a fin de minimizar
el potencial riesgo de resultados falsos, tanto
positivos como negativos.

La prueba consiste en la estimulacién de las
glandulas sudoriparas mediante iontoforesis
con pilocarpina, la recoleccién del sudor y la

cuantificacion de la concentracion de cloruros; el
sudor se colecta en gasa o papel de filtro (método
de Gibson y Cooke) o mediante el dispositivo
Macroduct® (ver descripcion del procedimiento
en el Apéndice 1).

El peso minimo aceptado de la muestra de
sudor depende del tamafo del electrodo usado
para la estimulacion, del tamafio de la gasa o
papel de filtro usado en la recoleccién y del
tiempo durante el cual se efectiia esta tiltima. La
tasa de sudoracion deber ser superior a 1 g/m?/
min. En general, esto corresponde a un peso de
75 mg, cuando se usa para la estimulacién un
electrodo de 3,8 cm x 3,8 cm (4rea minima del
electrodo 14,06 cm?) y la muestra se recoge sobre
una gasa de 5 cm x 5 cm durante 30 minutos.

Los resultados de la prueba del sudor siempre deben
ser evaluados a la luz del cuadro clinico y de la edad
del paciente y no como tinico elemento diagndstico
(Tabla 2).

Los individuos con valores intermedios deben ser
evaluados nuevamente hasta lograr una definicion en
un centro de FQ.

Advertencia: toda técnica de lectura directa,
ya sea por conductividad o por el sistema de
electrodo ion especifico o selectivo, parche
indicador de cloruros, medida de la osmolaridad,
determinacion tinica de sodio, cristalizacion del
sudor, etc., no debe emplearse como método
confirmatorio, ya que la cantidad de sudor
obtenida no es cuantificada, ni se previenen
los riesgos de evaporaciéon y condensacion de
la muestra, razén por la cual nunca deben ser
usados como la base de un diagnéstico definitivo
de FQ.

El método de conductividad del sudor mide
esta propiedad eléctrica de la totalidad de los
iones; emplea el dispositivo colector Macroduct®
y el analizador (Sweat-Chek). Es un método

TasLa 1. Caracteristicas clinicas mds frecuentes agrupadas segiin edad

Recién nacido Menores de 2 afios Nifos Adolescentes y adultos
fleo meconial Fallo de crecimiento Malabsorcion Pélipos nasales
Ictericia prolongada Esteatorrea Fallo de crecimiento Sinusitis cronica
Tos y taquipnea persistente Infeccién respiratoria Tos crénica Bronquitis crénica/
recurrente /bronquiolitis Infeccién pulmonar bronquiectasias
Pobre ganancia de peso Atelectasia persistente recurrente /bronquiectasias Hipocratismo digital
Edema/hipoproteinemia Cultivo de secrecion positivo Azoospermia

Prolapso rectal

Sindrome deplecién salina

para Staphylococcus aureus
o Pseudomonas

Cirrosis biliar

Diabetes

Polipos nasales L .
. ) . Litiasis vesicular
Diagnoéstico de FQ en familiar
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TaBLA 2. Intervalos de referencia de cloruros de acuerdo a la edad

Edad
Menores de 6 meses Mayores de 6 meses
Valor normal <29 mmol/L <39 mmol/L
Valor intermedio 30-59 mmol /L 40-59 mmol /L
Valor patolégico compatible con FQ =60 mmol/L =60 mmol/L

de pesquisa, que debe ser confirmado por la
determinacién cuantitativa de cloruros.

Consideraciones pricticas:

* Debe ser realizada, de ser posible, en
pacientes estables, bien hidratados y libres
de mineralocorticoides 72 horas antes de
la prueba. Durante el primer dia de vida,
los valores pueden estar transitoriamente
elevados; se recomienda realizar la prueba
de sudor en nifios asintométicos de 2 o mas
semanas de vida y mas de 2 kg de peso. En
pacientes sintomaticos puede realizarse desde
las 48 horas de vida.

* El sitio de eleccién para la recolecciéon del
sudor es el antebrazo; cuando no se puede
recolectar el sudor de ese sitio, puede
realizarse en el muslo.

* Nunca estimular y recolectar el sudor de la
cabeza o la frente (posibles quemaduras), ni
del torax.

* Nunca colocar los electrodos de manera que la
corriente atraviese el tronco (potencial riesgo
cardiaco).

* Extender a mas de 30 minutos el tiempo de
recoleccién no aumenta significativamente
la cantidad de sudor e incrementa el riesgo
de obtener un resultado falso negativo, por
proceder de gldndulas estimuladas en forma
sub-6ptima.

* No se deben sumar muestras de distintas
zonas para alcanzar la cantidad minima de
sudor.

* Se pueden obtener dos muestras el mismo dia,
realizando la estimulacién y recoleccién en
sitios diferentes, una en cada antebrazo, las
que a modo de control de calidad no deben
tener una diferencia mayor a 10 mmol /L para
valores inferiores a 60 mmol/L, y no mayores
a 15 mmol/L cuando el resultado sea mayor a
60 mmol /L.

¢ Estabilidad y conservacion de la muestra:
es importante que se realice la coleccién
del sudor y su anédlisis en el mismo dia;
no obstante, si esto no fuera posible, si la
recoleccién se realizo en gasa o papel de filtro,

la estabilidad de la muestra se mantiene hasta
72 hs a temperatura de refrigeracion; en el
caso de recoleccion en sistema Macroduct®, no
debe guardarse o transportarse por el riesgo
de evaporacion.

* Valores superiores a 160 mmol/L no son
fisiol6gicamente posibles y expresan un error.

* Cerca del 98% de los pacientes tienen
concentracién de cloruros superiores a 60
mmol/L y el 2%, con fenotipos atipicos,
pueden presentar valores normales o limites.

* La mayoria de los individuos con pruebas
normales presentan valores de cloruros
inferiores a 30 mmol/L.

Factores que influyen sobre la concentracion de
electrolitos en el sudor:

Las principales fuentes de error que originan
resultados falsos positivos o falsos negativos
estan generalmente relacionadas con metodologia
no estandarizada y errores técnicos (esporadica
realizacién de la prueba, personal inexperto,
inadecuada estimulacién y toma de muestra,
contaminacién, evaporacién, condensacion,
errores en el peso, en la dilucién y elucién, en el
analisis de cloruros, en el calculo de los resultados
y en su interpretacion inadecuada).

Debido a que la concentracién de electrolitos
en el sudor se ve afectada por la tasa de
sudoracion, una prueba adecuada requiere
que se realice la medicién de cloruros en una
muestra obtenida con glandulas estimuladas al
maximo. No deben realizarse otros estimulos que
el indicado en la técnica descripta, por lo que,
el aplicar calor, dar bebidas calientes, realizar
actividad fisica, etc. no solo somete al paciente
a un estrés inadecuado, sino que puede ser un
factor de error.

La cantidad de sudor obtenido debe
monitorearse en forma rutinaria y determinar
la proporcién de pacientes en donde no se logré
obtener suficiente muestra. El objetivo debiera
ser que la cantidad de muestras insuficientes
sea menor al 5% para pacientes mayores de 3
meses de edad. Si esta tasa fuera mayor, deberan
investigarse las causas (Tablas 3 y 4).
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Se debe repetir la prueba del sudor:

¢ Siempre que sea positiva.

e Cuando el resultado se encuentra en el rango
de valores intermedios.

e Cuando la evolucién clinica no es la esperada.

Diagnéstico molecular

La FQ es una enfermedad autosdémica
recesiva causada por mutaciones en el gen que
codifica una proteina denominada Reguladora
de Conductancia de Transmembrana de la
Fibrosis Quistica (CFTR, por su sigla en inglés).
Esta proteina, en condiciones normales, esta
presente en la membrana apical de las células
epiteliales de las glandulas exocrinas donde acttia
principalmente en el transporte activo de iones
cloruro y parece ser capaz de regular la funcién de
otros canales i6énicos. Desde su descubrimiento,
en 1989, se han descrito mas de 1900 mutaciones y
variaciones han sido identificadas en este extenso
gen; la mayoria son mutaciones que causan
enfermedad. La més frecuente es la denominada
AF508 (F508del en su nomenclatura cientifica)
presente, en promedio, en el 70% de los alelos
FQ a nivel mundial. Un grupo de tan solo 20
mutaciones aparece con frecuencias individuales
superiores al 1% y el resto son muy raras o, en
algunos casos, caracteristicas de un determinado
grupo poblacional.

TasLA 3. Patologias que pueden estar asociadas a
electrolitos elevados en sudor

* Fucosidosis

*  Glucogenosis del tipo I

*  Mucopolisacaridosis

e Hipotiroidismo no tratado*

¢ Diabetes insipida nefrogénica*
e Insuficiencia adrenal*

¢ Hipoparatiroidismo familiar*
* Eczema*

* Desnutricién proteico-caldrica*
e Displasia ectodérmica

* Infusién de prostaglandina E 1
* Anorexia nerviosa*

e Disfuncién autonémica

e Déficit de glucosa 6-fosfatasa

* Sindrome Mauriac

* Pseudo hipoaldosteronismo*

e (Colestasis familiar

* La prueba del sudor se normaliza cuando se resuelve la
patologia de base.

Con el desarrollo de nuevas metodologias
diagnosticas se conoce que pueden existir grandes
deleciones sobre este gen, con una frecuencia del
2,5% a nivel mundial.

Desde un punto de vista funcional, las
mutaciones se agrupan en cinco clases (I-V). La
mayoria de ellas conduce a la pérdida completa
de la funcién del canal, ya sea porque afectan la
biosintesis de la proteina (clase I), su maduracién
(clase II) o su funciéon (mutaciones de clase III).
En el caso de las mutaciones de clases IVy V,
en cambio, se producen proteinas que retienen
una cierta actividad residual. La contribucién de
estas diferentes variantes alélicas del gen CFTR a
la variabilidad clinica o al grado de afectaciéon ha
sido evaluada mediante estudios de correlacién
genotipo-fenotipo.

En general, las mutaciones de clases I, Il y
IIT estan asociadas a una expresion grave de
la enfermedad, que incluye la insuficiencia
pancredtica. Algunas mutaciones de clase
IIT y las de clase IV se asocian a formas de la
enfermedad con suficiencia pancreatica y las
de clase V a manifestaciones leves o, incluso,
monosintomaticas (denominadas formas no
clasicas). En la actualidad, se las denomina
enfermedades relacionadas al CFTR, tales
como la ausencia congénita de conductos
deferentes, la pancreatitis crénica idiopatica
y las bronquiectasias, entre otras. El creciente
conocimiento de la etiologia y la patogenia
de la enfermedad a nivel molecular motivé
el desarrollo de nuevas estrategias farmaco-
terapéuticas orientadas a corregir la disfuncién
del gen, por lo que la genotipificacion de los
pacientes FQ adquiere también importancia para
la futura aplicacién de tratamientos especificos
de acuerdo a la clase de mutacién (terapia

TaBLA 4. Prueba del sudor falso-negativa

Por errores técnicos En pacientes con FQ:

Por baja tasa de sudoracion * Edema e hipoproteinemia*
¢ Algunas mutaciones

con cloruros en valores
“intermedios”:

R117H (7T)
3849+10kb C-T
G551S
D1152H
A455E
IVS8-5T

* Repetir la prueba cuando se corrija esa situacion.
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alelo-especifica). Ejemplo de ello es la reciente
aprobacion por parte de la FDA de un potenciador
de la proteina CFTR, que incrementa el tiempo
de apertura del canal y el flujo de cloruros. Esta
nueva medicacion (Ivacaftor) ha demostrado
efectividad en pacientes con la mutacién G551D
(clase III) muy poco frecuente en poblacién
argentina (0,12% de los alelos FQ).

El ntimero e incidencia de las mutaciones
que causan FQ varia ampliamente segtn el
origen étnico y la localizacién geografica de cada
poblacién (The Cystic Fibrosis Genetic Analysis
Consortium, CEGAC: http: www.genet.sickkids.
on.ca/cftr). Estudios realizados en la Argentina
han mostrado un amplio espectro de alteraciones
en el gen CFTR. En total se han descrito 52
mutaciones diferentes; la mutacion AF508 esta
presente en el 56-60% de los cromosomas FQ,
frecuencia similar a la encontrada en poblaciones
del sur de Europa, entre ellas, poblaciones
heterogéneas como la italiana y la espafola.
La segunda mutaciéon mas frecuente es G542X,
presente en alrededor del 5% de los cromosomas.
Otras 16 mutaciones (N1303K, W1282X, 1717-
1G>A, 3849+10KbC>T, R334W, G85E, DI507,
2183AA>G, 2789+5G>A, 1811+1.6Kb A>G,
R1162X, R553X, R1066C, 621+1G>T, 3659delC
y 1898+1G>A) presentan frecuencias cercanas
al 1-2%, de acuerdo a la poblacién analizada
(Visich y col., 2002; Oller de Ramirez y col.,
2006 y 2008; Palumbo y Orellano, comunicacién
personal). El resto de las mutaciones se presenta
con frecuencias menores.

El anélisis conjunto de las mutaciones mas
frecuentes permite detectar, en promedio,
alrededor del 75% de los alelos afectados en
nuestra poblacién. Comunicaciones recientes
muestran que las deleciones en el gen CFTR
tendrian cierta preponderancia en la poblacién
argentina representando hasta un 11% de los
alelos FQ desconocidos, y su analisis permitiria
incrementar cerca de un 3% la tasa de deteccién
de los mismos (Crespo y col., 2012).

En general, se acepta que el nivel de
sensibilidad minimo requerido para que un
método de laboratorio pueda ser utilizado como
método de diagnostico es del 70%, por lo que todo
estudio en poblacion de Argentina deberia incluir
las mutaciones mas frecuentes anteriormente
mencionadas. Los equipos (kits) comerciales
disponibles en el mercado, desarrollados para
poblaciones de Europa y Estados Unidos, detectan
un variado nimero de mutaciones (entre 25y
50) que han sido reconocidas como causantes de

enfermedad. En general estos equipos incluyen las
mutaciones més frecuentes de nuestra poblacién
y, en consecuencia, su utilizacion permite alcanzar
adecuados niveles de sensibilidad (75-80%).

Es importante destacar que, siendo la Fibrosis
Quistica una enfermedad autosémica recesiva, la
deteccion de dos alelos mutados (una mutacion
en cada copia del gen CFTR) es diagnostico
de certeza. Sin embargo, la no deteccién de
mutaciones no excluye la patologia ya que, como
se ha visto, los estudios disponibles se limitan
en general al andlisis de las mutaciones mads
frecuentes.

Dado que las mutaciones del gen CFTR
pueden producirse en cis (ambas en el mismo
cromosoma), es importante obtener una muestra
de cada progenitor para confirmar la herencia
de cada alelo mutado. Este requerimiento toma
relevancia en la actualidad debido a que la
presencia de una gran delecién en uno de los
alelos se podria comportar en el analisis de igual
manera que un homocigota para una mutacion.

En los dltimos afios, un ndmero importante
de pacientes jovenes y adultos han sido
diagnosticados en forma tardia con expresién
atipica de FQ. La presencia de mutaciones leves
podria explicar, en parte, el diagnéstico tardio. La
demostracion de dos mutaciones en personas con
fenotipos atipicos y valores de cloruros en sudor
intermedios o normales reafirma la necesidad de
realizar analisis moleculares.

La secuenciacion de la regién codificante
completa y de las uniones exén/intrén del CFTR
permite alcanzar una mayor sensibilidad que la
busqueda de mutaciones frecuentes. Sin embar-
go, estas técnicas son atin muy laboriosas y de
alto costo, motivo por el cual en la mayoria de
las poblaciones solo se utilizan en pacientes con
alta sospecha clinica en los cuales ni la prueba
de sudor y el anilisis de las mutaciones frecuen-
tes pudieron confirmar la enfermedad. Aumenta
la complejidad al identificar alteraciones cuyas
consecuencias patologicas no son del todo claras
(polimorfismos, mutaciones leves que causan en-
fermedades relacionadas al CFTR o, efectivamen-
te, mutaciones causantes de FQ) por lo que puede
ser complicado el entendimiento de los cambios
genémicos. Durante los dltimos 30 afios se ha
realizado por la técnica de Sanger que analiza pe-
quenos fragmentos de ADN. En los tltimos afios,
se han desarrollado tecnologias de secuenciacion
masiva (Next Generation Sequencing) que permi-
ten la secuenciacion simultdnea de grandes exten-
siones de ADN. Aunque el acceso a estas nuevas
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tecnologias atin no se ha establecido en nuestro
pais, se espera que en los préximos anos los cos-
tos se reduzcan significativamente y de este mo-
do, secuenciar el gen CFTR se hara mds accesible.
Adn asi, esta metodologia diagndstica deberia
ser utilizada solo en aquellos casos perfectamen-
te determinados clinicamente por un especialista
y no como una técnica de primer orden para des-
cartar FQ.

Un aporte importante para la interpretacion
de las consecuencias clinicas de una determinada
mutacién es el proyecto CFTR2 (Clinical and
Functional Translation of CFTR, http://www.
cftr2.org), que proporciona informacioén clinica
y funcional completa, avanzada y revisada por
expertos, sobre un gran conjunto de mutaciones.

Indicaciones para realizar estudio molecular:

e Confirmacién del diagnéstico en casos
dudosos (valores de cloruros en sudor
intermedios o limites).

* Diagnéstico en recién nacidos con patologia
sugestiva.

¢ Diagndstico presintomatico en recién nacidos y
lactantes con sospecha de FQ por antecedentes
familiares o pesquisa neonatal positiva.

* Definicién genotipica de los pacientes con
FQ confirmada y deteccién de portadores
asintométicos de la familia, para su adecuado
asesoramiento genético.

e Diagnostico de formas con presentacion
atipica.

e Diagnostico prenatal en biopsia de vellosida-
des coriénicas o amniocentesis.

* Diagnéstico preimplantatorio.

El conocimiento del genotipo es también de
utilidad para:

* Prediccion de ciertas caracteristicas fenotipicas,
como la funcién pancredtica (correlacion
genotipo-fenotipo).

e Categorizacién de pacientes para el disefo
e implementacion de futuras estrategias
terapéuticas.

Condiciones de la muestra:

Se recomienda obtener una muestra de sangre
entera anticoagulada con EDTA al 5% en tubo
de plastico o, de no ser posible, una muestra de
sangre impregnada en papel de filtro.

En aquellos pacientes que han sido
transfundidos, se sugiere obtener la muestra
pasados los 30 dias de la misma.

Potencial de membrana

El epitelio respiratorio, incluido el nasal,
regula la composicion del fluido que bana la
superficie de la via aérea, transportando sodio y
cloro. Este transporte activo genera una diferencia
de potencial eléctrico transepitelial que puede
medirse in vivo.

Las anormalidades en el transporte iénico en
el epitelio respiratorio de pacientes con FQ se
asocian con un patrén caracteristico comparado
con el epitelio normal: potencial basal mas
negativo, mayor cambio ante la exposicién
a amiloride y respuesta escasa o nula ante la
perfusion de la mucosa con solucién libre de
cloro.

Es de suma importancia la estandarizacién de
la técnica y su metodologia, antes de interpretar
sus resultados. La medicion no debe ser realizada
en pacientes con rinitis, polipos o que tengan una
sonda que pueda erosionar el epitelio nasal. Su
mayor utilidad diagndstica se encuentra en los
casos atipicos.

Estudios adicionales en presentaciones atipicas

En los casos en que las caracteristicas clinicas
son parcialmente consistentes con FQ, pero los
resultados de la prueba del sudor no confirman
la enfermedad y solo se identifica una mutacion,
los siguientes estudios que evaltian los efectos en
6rganos blancos pueden ser de utilidad:

Pruebas de malabsorcién

Sirven para demostrar pérdida de grasa por
materia fecal o déficit de enzimas en el tubo
digestivo. Pueden variar desde los muy simples
hasta estudios de gran complejidad.
a. Sugieren malabsorcion

o Caracteristicas de la materia fecal: se debe
valorar cantidad, consistencia, olor, color,
presencia de grasa y la pérdida anal en
“chorro de aceite”.

e Glébulos de grasa en preparados de materia
fecal observados en el microscopio: es un
método poco exacto y su valor depende de
varios factores. Puede ser de utilidad como
prueba preliminar, pero si es negativo no
descarta malabsorciéon. Puede ser positiva
en otras entidades que cursan con pérdida
de grasa en materia fecal.

e [Esteatdcrito dcido: es una prueba semicuan-
titativa. Mediante ultracentrifugacion de
materia fecal en un tubo capilar, se logra
la separacién de una capa de particulas de
grasa en la porcion superior; la lectura se
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efectia con un calibre. Es de utilidad por
su rapidez y simplicidad. Valores de refe-
rencia: normal 0-2%; patolégicos superio-
res a 4%.

b. Confirman malabsorcién

o Prueba de van de Kamer: método cuantitativo
que consiste en la determinacién de acidos
grasos en la cantidad total de materia fecal
de 3 dias de recoleccion, sin sobrecarga de
grasa, pero asegurando una dieta normal
para la edad, con un aporte de 35-40% de
calorias como lipidos o un equivalente
no menor de 2 g/kg/dia de grasas. El
porcentaje de absorcién de grasa es un
indice de mayor confiabilidad que el valor
absoluto de excrecién, pero exige un
conocimiento real de la cantidad de lipidos
ingerida. Normalmente, la excrecion
fecal de grasas es menor que el 7% de la
ingesta (coeficiente de absorcién mayor del
93%). Las muestras deben ser procesadas
individualmente. Es el método de eleccion
para investigar esteatorrea.

* Quimiotripsina en materia fecal: es una
prueba cuantitativa, colorimétrica. La
ausencia de esta enzima en materia fecal
orienta hacia la existencia de insuficiencia
pancreética exocrina. Se requiere suspender
el tratamiento enziméatico 5 dias antes de la
toma de la muestra.

* Elastasa-1-pancredtica en materia fecal: es
una proteasa especifica sintetizada por
las células acinares del pancreas que no
se altera durante el transito intestinal. A
las 2 semanas de vida alcanza los valores
del adulto. Se consideran normales por
encima de 200 pg/g de materia fecal;
valores inferiores a 100 pug/g se asocian
con insuficiencia pancreatica grave. La
determinacién se hace en una muestra
aislada de materia fecal mediante el
método de enzimoinmunoanélisis (ELISA)
y no es necesario suspender el tratamiento
enzimatico.

Microbiologia del tracto respiratorio

La caracterizacion de la flora bacteriana del
tracto respiratorio es siempre itil, especialmente
en pacientes con caracteristicas atipicas de FQ.
La predileccién de Pseudomonas aeruginosa para
colonizar el tracto respiratorio es bien conocida y
la persistencia de la cepa mucoide, es altamente
sugestiva de FQ.

Consideracién similar debe hacerse con
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y
Complejo Burkholderia cepacia.

Andlisis de semen

La azoospermia obstructiva constituye una
evidencia fuerte de FQ, por lo cual el anélisis de
semen puede ser una ayuda importante para el
diagnostico. Se la encuentra en el 95-99% de los
afectados. A los individuos con azoospermia
obstructiva se les asignara el diagndstico de FQ
solo si hay evidencia de disfuncién del CFTR
documentada por concentraciones elevadas
de cloruros en sudor, demostraciéon in vivo de
transporte iénico anormal a través del epitelio
nasal o si ha sido posible la determinacién de dos
mutaciones causantes de FQ.

Evaluacion de senos paranasales

Los senos son altamente sensibles a bajos
niveles de CFTR funcionante, por lo que su
evaluacion mediante radiografias o tomografia
computada es de suma utilidad. Su normalidad
es inusual en la FQ.

Evaluacion de la estructura pulmonar

La tomografia de alta resolucion puede
demostrar cambios estructurales precoces de las
vias aéreas que no son visibles en las radiografias
de toérax.

5. Pesquisa neonatal

En los ultimos anos la pesquisa neonatal
de FQ experimenté un cambio muy
significativo relacionado con su aceptacion,
difusion e implementacién sistematica dentro
de los Programas de Deteccion Neonatal de
Enfermedades Congénitas, motivado por las
evidencias disponibles acerca de los beneficios
resultantes, especialmente sobre el estado
nutricional y el crecimiento de los individuos
afectados, vinculados con el acceso a un
diagnoéstico precoz e implementacion inmediata
de un tratamiento apropiado.

No obstante esto, y a pesar de que en paises
desarrollados se ha logrado una implementacién
efectiva desde hace mas de 3 décadas, y que
existen diversas guias y recomendaciones
publicadas en relacién al manejo de la
enfermedad, atin no existe un protocolo analitico
universalmente aceptado para ejecutar dicha
pesquisa.
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Estrategias de pesquisa

Actualmente existen distintas estrategias
para llevarla a cabo; todas comparten la misma
prueba inicial, que consiste en la medida de
tripsina inmunorreactiva (IRT en su nomenclatura
internacional) sobre muestras de sangre entera
impregnadas en papel de filtro (MSPF). Sin
embargo, la medida aislada de IRT no ofrece
grandes ventajas puesto que presenta una muy
baja especificidad y valor predictivo positivo,
razon por la cual las diferentes estrategias
disponibles asocian la medida de IRT a otro
marcador como puede ser la misma IRT en
una segunda muestra, ADN o Proteina Asociada
a Pancreatitis (PAP) dando lugar asi a diversas
alternativas que difieren en su sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, tasa de
recitacion, aplicabilidad, complejidad operativa
y costos.

La eleccion de una u otra estrategia dependera
de diversos factores que incluyen el propoésito
del programa de pesquisa, es decir qué es lo que
se pretende detectar, la composicién étnica de la
poblacién a estudiar, la frecuencia y distribuciéon
de mutaciones, la complejidad del laboratorio de
pesquisa y la disponibilidad de personal idéneo
para la realizacion de técnicas moleculares, y el
presupuesto disponible.

De este modo, ante un resultado anormal
de IRT en la primera muestra se plantean tres
alternativas:

1) Recoleccion de una sequnda MSPF antes de
cumplir un mes de vida para realizar una sequnda
determinacién de IRT (Tabla 5)

Esta opciéon es la que se utiliza en las
estrategias IRT/IRT e IRT/IRT/ADN. Ante la
reiteraciéon de un resultado anormal de IRT
(segunda muestra positiva), en la primera
estrategia se cita para confirmar o descartar la
patologia mediante prueba del sudor, mientras
que en la segunda, se procede a realizar estudios
moleculares sobre la misma MSPF para la
bisqueda de mutaciones en el gen CFTR. Si
el estudio molecular no permite resolver el
diagnostico se cita al recién nacido para realizar
prueba del sudor.

2) La realizacion de estudios moleculares sobre la
misma MSPF recolectada para la prueba inicial
(Tabla 6)

Esta alternativa es la que se utiliza en las
estrategias IRT/ADN e IRT/ADN/IRT. Al
igual que en la alternativa anterior, la presencia
de dos mutaciones confirma el diagnéstico. Si el
analisis molecular no es concluyente (presencia

TaBLA 5.
Pesquisa negativa | 4 Pesquisa inicial: IRT
C) ) <V.c L
VN
>V.c
A 4
<Vc ( )
2 muestra IRT
>V.c

Recitacion del
paciente

Prueba de sudor

Positivo

Estrategia IRT /IRT

Envio de mancha
de sangre

Estrategia IRT /IRT/ADN

v.c = valor de corte.
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TABLA 6.

Pesquisa negativa | 4
<V.c

P

Ninguna mutacién

Recitacion

Pesquisa inicial: IRT

>V.c
v
. 2 mutaciones
Estudio molecular FQ
1 mutacion

Recitacion

del paciente

Prueba de sudor

Estrategia IRT /IRT

del paciente

A 4
22 muestra IRT

Estrategia IRT/IRT/ADN

V.c= valor de corte

de una mutacién o un valor de IRT muy alto sin
mutacion detectable), se cita para realizar prueba
del sudor (estrategia IRT/ADN), o se solicita una
segunda MSPF para realizar una segunda IRT
(estrategia IRT/ADN/IRT), procediéndose de
aqui en mds en concordancia con lo descrito para
la estrategia IRT /IRT.

3) La medida de PAP sobre la misma MSPF
recolectada para la prueba inicial (Tabla 7)

Esta estrategia se conoce como IRT/PAP y en
la misma, la indicacién de la prueba de sudor se
realiza solamente cuando la PAP también arroja
un valor aumentado.

Ventajas y limitaciones de las estrategias

El andlisis molecular tiene como principal
ventaja el aumento significativo de la
especificidad ya que identifica rdpidamente
los falsos positivos causados por un aumento
inespecifico de IRT en individuos sin FQ puesto
que, si en el estudio molecular no se detectaran
mutaciones, se evita la carga de angustia y
ansiedad de los padres, quienes no seran
notificados del resultado anormal de la IRT; y
al no resultar necesaria una segunda muestra, se
disminuye la tasa de recitacion.

También permite incrementar la sensibilidad,
con valores del orden del 94-97%, aunque resulta
necesario utilizar valores de corte de IRT
inferiores, que incrementan el ntimero de
muestras que requeriran estudios moleculares,
implicando mayores costos.

La estrategia IRT/ADN presenta como
desventajas, la deteccién de portadores
y la deteccion de individuos afectados
por mutaciones que dan lugar a variantes
clinicamente leves de FQ, que pueden ocasionar
una estigmatizacion indeseada. En cuanto a
la aplicabilidad del anélisis molecular se debe
considerar la existencia en nuestro pais de un
espectro muy amplio de mutaciones, con una
relativamente baja prevalencia de AF508 (56-60%
de los alelos FQ), por lo que el analisis molecular

TABLA 7.

Pesquisa negativa

Pesquisa inicial: IRT

<V.c

Estrategia IRT /PAP

v.c= valor de corte.
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no debe estar restringido al estudio de AF508 sino
que debe extenderse al grupo de mutaciones mas
prevalentes en nuestra poblacién, para alcanzar
una sensibilidad adecuada.

En relacién a la estrategia IRT/PAP sus
principales ventajas radican en que elimina la
necesidad de disponer de una infraestructura
especial de laboratorio para realizar analisis
genéticos, evita la deteccién de portadores y
formas leves de FQ, conserva o incrementa la
sensibilidad respecto de IRT/ADN, e incrementa
la especificidad y reduce el nimero de pruebas
de sudor solicitadas respecto de IRT/IRT.
Su principal desventaja radica en que puede
presentar resultados falsos negativos en muestras
colectadas antes de las 48 hs de vida.

Limitaciones de la medida de IRT

Actualmente, la medicién de IRT sigue siendo
el marcador de eleccién para la prueba inicial en
la pesquisa neonatal de FQ. Pero hay que recordar
que existe una variabilidad analitica inherente
a los métodos de medida que puede dar lugar
tanto a resultados falsos positivos como falsos
negativos, asi como una variabilidad biolégica
muy dificil de minimizar sin una pérdida
significativa de especificidad que puede dar lugar
a resultados falsos negativos; esto determina que
la sensibilidad de la pesquisa esté por debajo de
los valores 6ptimos, con lo cual los resultados
falsos negativos resultan un hallazgo esperable.
Por otra parte también es conocido que algunos
individuos sanos o afectados con otras patologias
especificas, pueden presentar niveles aumentados
de IRT en el periodo neonatal, hecho que también
puede observarse en individuos portadores de
una mutacién en el gen CFTR.

Por todo esto, es muy importante remarcar
que la pesquisa neonatal de FQ puede presentar
tanto resultados falsos positivos como negativos
y que, ante un nifio con sintomas compatibles con la
enfermedad y resultados normales en las pruebas
de pesquisa se debe indicar en forma inmediata la
realizacion de la prueba del sudor.

Recoleccién de muestras y consideraciones especiales
Las muestras de sangre para la pesquisa

neonatal de FQ deben ser recolectadas entre las

24 hs y el 7° dia de vida, siendo las mismas que

se utilizan para la pesquisa de fenilcetonuria e

hipotiroidismo congénito.

e Estabilidad de la IRT en MSPF: la IRT es una
molécula que, conservada y transportada en
MSPF y a temperatura ambiente, presenta

estabilidad relativa; comienza a destruirse
progresivamente pasadas dos semanas de
efectuada la recoleccién, por lo cual un
resultado normal carece de valor diagnostico.
Por este motivo, siempre debe asegurarse que
las muestras sean recibidas y analizadas en el
laboratorio dentro de los 15 dias del momento
de su recoleccién.

o Tiempo mdximo admisible para la recoleccién de
muestras: no debe efectuarse mas alld de los 30
dias de vida del recién nacido; luego de este
periodo, un resultado normal no permitira
descartar la patologia y carecen de valor
diagnoéstico, pues con el transcurso de
los dias el pancreas pierde su capacidad de
producir tripsina.

® Recién nacidos con ileo meconial: el IM se
asocia a una probabilidad superior al 30%
de resultados falsos negativos, situacién
que es mucho mads critica después de la
cirugia, observandose que los niveles de IRT
aumentan gradualmente varios dias después
de haber retornado a la alimentacién enteral.
No obstante ello, debe resaltarse que la
presencia de IM es por si misma un indicador
de diagnéstico presuntivo de FQ vy, por lo
tanto, no afecta la eficiencia diagnoéstica del
sistema de pesquisa neonatal.

Pesquisa neonatal de FQ en la Argentina

Si bien en la Argentina existe legislacion que
determina la obligatoriedad de la realizacion de
las pruebas de Pesquisa Neonatal de Fibrosis
Quistica desde 1994 (Leyes nacionales 24.438/94 y
26.279/ 07, leyes provinciales y del Gobierno de
la Ciudad de Buenos Aires), su implementacién
ha comenzado a expandirse significativamente
en los ultimos cinco anos. Algunos programas
(como por €j. los de CABA y provincia de Buenos
Aires) dan cobertura universal a los RN del
sector ptblico, mientras que en otras provincias
se realiza mayoritariamente a demanda y sin
un criterio unificado en cuanto a la estrategia a
utilizar.

En la actualidad no se dispone de datos
oficiales sobre la cobertura e incidencia de FQ a
nivel nacional; segtin datos de la Fundacién de
Endocrinologia Infantil de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires y de la Fundacién Bioquimica
Argentina-Prodytec, sobre un total de 1 831 999
RN pesquisados hasta diciembre de 2012 fueron
detectados 254 nifios con FQ, dando lugar asi a
una incidencia de 1: 7 213 recién nacidos vivos
(datos no publicados).
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Las estrategias de pesquisa que se han im-
plementado en nuestro medio son: IRT/IRT e
IRT/IRT/ADN y en plan de implementacion la
IRT/PAP.

6. Sindrome metabélico asociado al CFTR
Aquellos nifos asintomaticos identificados
mediante pesquisa neonatal en quienes la FQ
no puede confirmarse o excluirse, por presentar
prueba de sudor indeterminada y menos de 2
alelos mutados causantes de FQ o aquellos cuya
estrategia de pesquisa incluya la determinacién
de ADN vy tienen prueba de sudor normal con 2
mutaciones identificadas (pero una de las cuales
no es causante de FQ) se encuadran dentro
del llamado Sindrome Metabélico asociado
al CFTR. Estos nifios deberan ser evaluados
longitudinalmente en un centro de FQ.

7. Asesoramiento genético y diagnéstico
prenatal

El asesoramiento genético es un proceso
de comunicacién que tiende a proporcionar el
maximo de comprensién de la enfermedad y sus
implicancias, su riesgo de ocurrencia o recurrencia
y las diversas opciones reproductivas posibles.
Su objetivo es proveer elementos de juicio y un
marco adecuado para la toma de decisiones que
contemplen mejor las necesidades y prioridades
de los consultantes y contribuir a la prevencion de
la enfermedad genética en la familia.

Se debe proporcionar informacién sobre:
naturaleza de la enfermedad, duracién y calidad
de vida del afectado, medidas terapéuticas
disponibles, forma de transmisién hereditaria
y riesgo de repeticion de la enfermedad en
futuros embarazos, y las alternativas disponibles
en referencia al riesgo de repeticién en su
comunidad. Esto les permitird a los padres elegir
el curso de accion que, para ellos, sea el mas
apropiado en funcién de su riesgo, expectativas
personales y familiares, y de sus principios
éticos y religiosos, permitiéndoles actuar en
conformidad con esa decision.

Los principios fundamentales del
asesoramiento genético son: diagndstico de
certeza, asesoramiento no directivo, verdad,
privacidad y confidencialidad, asesoramiento en
el momento adecuado y dirigido a ambos padres.

Comunicacion a los padres

* En etapa de sospecha: ante la sospecha clinica
de la enfermedad, el médico debe comunicar
a los padres o al paciente (cuando se trate

de un adolescente o adulto) la necesidad de

realizar exdmenes complementarios para su

confirmaciéon. Cuando se ha detectado un

RN con prueba de IRT positiva, el pediatra

debe enfatizar la necesidad de confirmar

el diagnoéstico antes de angustiarlos
innecesariamente, dado el alto porcentaje de
falsos positivos.

* Con diagnostico de certeza: con la confirma-
cién del diagnostico se asesorara a los padres

y al paciente con informacién actualizada.

El médico debe estar capacitado para emplear
las técnicas del asesoramiento genético. El tener
un nifio con una enfermedad de origen genético,
grave e incurable, puede generar sensaciones
de culpa y frustracion. Explicar que los cambios
en el material genético son un hecho biol6gico
inevitable, contribuye a aliviar los sentimientos de
culpa, aunque no los evita. La informacién debe
ser adecuada a las posibilidades de comprensién
de la familia; se debe insistir en que se trata de
una enfermedad frecuente, con una frecuencia de
portadores en nuestra poblacién de 1:40.

Se explicara que cuando, por azar o parentesco
entre la pareja, dos portadores tienen hijos,
puede ocurrir que cada uno de ellos transmita
su mutacién y en ese caso, con los dos genes
mutados (r), el nino resultara afectado (rr). La
probabilidad de que esto ocurra es del 25% en cada
nuevo embarazo (Figura 8).

Los hijos sanos de la pareja de portadores
(Rr) pueden haber recibido de alguno de sus
padres un solo gen mutado (r), en cuyo caso seran
portadores sanos (Rr) o no haber recibido ningtin
gen mutado (RR), en cuyo caso serdn sujetos sanos
no portadores.

FiGura 8.
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Deteccién de portadores sanos

El andlisis molecular de los familiares de
un afectado puede identificar a los portadores
sanos, por deteccién directa de las mutaciones
identificadas en el afectado, o bien, por analisis
de ligamiento cuando las mutaciones estudiadas
en el paciente resultaron negativas. En este tiltimo
caso, para la deteccién del portador se requiere el
analisis conjunto con el grupo familiar (afectado
y sus padres).

Cuando una persona, que conoce su condicién
de portador sano, quiere conocer mds exactamente
su riesgo de tener hijos afectados, puede recurrir
a los exdmenes moleculares para descartar en
su pareja la presencia de las mutaciones mas
frecuentes.

Opciones reproductivas

Una pareja de portadores sanos requiere toda
la informacién enunciada previamente para tomar
decisiones reproductivas auténomas: evitar el
riesgo no teniendo hijos, adopcién, utilizar la
donacién de gametas o correr el riesgo. En este
altimo caso, la pareja debe ser informada acerca
de la posibilidad de realizar diagnéstico prenatal
de la enfermedad.

Diagndstico prenatal

El diagnostico prenatal puede realizarse en
muestras obtenidas por biopsia de vellosidades
coriales en busca de las mutaciones ya detectadas
en el paciente o bien por andlisis de ligamiento,
cuando solo una o ninguna mutacién haya podido
ser identificada previamente. En este tiltimo caso
es necesario contar siempre con la muestra del
afectado y de sus padres ademas de la obtenida
del producto de la gestacion (sujeto a evaluar).

Es importante consignar que la bisqueda
directa de la mutacién podria utilizarse también
para el diagnéstico preimplantatorio (ver Apéndice
2: Informacién acerca de riesgos de recurrencia de
casos especificos).

IV. CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

El espectro clinico de la FQ es altamente
variable, desde el cuadro clésico con insuficiencia
pancreatica y afectacion pulmonar temprana
hasta formas leves, algunas de las cuales parecen
afectar un solo 6rgano o presentarse tardiamente
en la vida.

La correlacién entre mutaciones del gen
CFTR y el fenotipo es relativamente alta en el

péancreas y tracto gastrointestinal, pero mucho
menor en el aspecto respiratorio, en los cuales
genes modificadores y ambiente juegan un
rol importante en la expresién final. Se ha
identificado un pequefio nimero de mutaciones
que parecen conferir un fenotipo leve con
suficiencia pancreatica y, en algunos casos, una
funcién pulmonar bien preservada en la vida
adulta.

V. EVALUACION CLINICA PERIODICA

La FQ es una enfermedad en la cual el
deterioro del aparato respiratorio es lento, pero
progresivo e irreversible. Los pacientes y su
familia suelen tener dificultades en la percepcién
de cambios en el estado clinico basal.

Los episodios de infecciéon (exacerbacién)
suelen cursar con cambios minimos en los
sintomas o signos, instalados sobre el cuadro
clinico basal. Pocas veces, dichos cambios son
muy importantes y de instalacién brusca. La
ventaja de los centros especializados en FQ es la
posibilidad de contar con datos longitudinales del
interrogatorio, el examen fisico y el laboratorio,
los que permiten la deteccion de cambios sutiles
y la intervencién precoz, antes de la progresion
de la enfermedad.

En cada visita se deberd realizar un
interrogatorio y exdmenes clinicos exhaustivos
(ver hoja de seguimiento, Apéndice 3) dirigidos a
detectar:
¢ Cambios minimos en los sintomas o signos

indicadores de:

- exacerbacién pulmonar,

- malabsorcion,

- déficit nutricional.

e Cambios en el grado de afectacion.

* Alteraciones del 4rea psicosocial.

¢ Grado de cumplimiento del tratamiento (ad-
herencia).

La periodicidad sugerida para estos controles
es de una vez por mes, en el primer afio de vida,
y luego cada tres meses. Los controles deberan ser
mas frecuentes cuando el paciente:

¢ Curse una exacerbacién pulmonar.

* Presente un estado nutricional no acorde a

la edad.

e No progrese en peso y talla lo previsto para

su edad

* Presente riesgo psicolégico.

® Se halle en condiciones socioeconémicas

inadecuadas.

* No adhiera al tratamiento.
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1. Manifestaciones del aparato respiratorio
Interrogatorio

En la evaluacion del aparato respiratorio se
debe definir si el paciente se encuentra estable o
si cursa una exacerbacién infecciosa pulmonar
(ver seccion VII).

El interrogatorio debe incluir la descripcién de
la tos (frecuencia y gravedad) y de las secreciones
bronquiales: cantidad, color, viscosidad, presencia
de sangre.

Otros parametros importantes son: evidencia
de dolor toracico, presencia y grado de disnea.
La intolerancia al ejercicio es un marcador de
exacerbacion. Las condiciones de exposiciéon
ambiental (tabaco y otros) deben ser valoradas
desde la primera consulta por la importancia que
adquieren como factores de riesgo en la evolucion
de la enfermedad pulmonar.

Se deben investigar sintomas que sugieran
complicaciones, como asma, neumotoérax,
hemoptisis y aspergilosis broncopulmonar
alérgica.

Evaluar el cumplimiento de las terapéuticas,
incluida la kinesiologia (su técnica, frecuencia y
duracion, asi como la efectividad de las sesiones);
lo mismo se realizard con la terapia inhalatoria y
la actividad fisica.

Examen fisico

En cada consulta se debe documentar: signos
vitales en reposo incluidos frecuencia respiratoria,
pulso, presion sanguinea y temperatura. Se debe
medir la saturacion de oxigeno (Saturacion O,)
en reposo y, si es necesario, durante el ejercicio.

Se instruird a los padres en la medicion
domiciliaria de la frecuencia respiratoria; ya que
su aumento es un parametro sensible y precoz de
exacerbacion.

El examen de la via aérea superior debe incluir
la inspeccién de las narinas, para determinar si
existe obstruccion nasal, secreciones purulentas
o evidencia de podlipos y el aspecto de las
mucosas. Rara vez existe sensibilidad en los senos
paranasales, no obstante la sinusitis crénica.

Evaluar el didmetro anteroposterior y
lateral del térax, uso de musculos accesorios y
retracciones o movimientos asimétricos de la
pared toracica.

Los hallazgos mas comunes en la auscultacion
comprenden: espiracién prolongada, sibilancias,
disminucién del murmullo vesicular y rales.
Frecuentemente, la presencia de ruidos agregados,
que no se auscultan durante la respiraciéon
tranquila, puede ser puesta en evidencia con

maniobras de espiracién forzada o tos, o en
lactantes, mediante la compresion toracica.

Incluir la bisqueda de cianosis, hipocratismo
digital y signos de desnutricion.

Estudios complementarios
Tres exdmenes complementarios relevantes

para la evaluacion del aparato respiratorio en el

paciente estable son:

a. El estudio funcional respiratorio o espirometria,

que es obligatorio siempre que sea posible,
en todos los pacientes. Evaliia en forma
objetiva la alteracién ventilatoria. Debe
realizarse en cada consulta, a partir de la
edad en que los pacientes pueden realizar
las maniobras en forma adecuada, con un
minimo de 4 evaluaciones anuales. Existe
una clara asociacion entre evolucion clinica,
sobrevida y el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF),). Este ultimo es
uno de los parametros a tener en cuenta para
el diagnostico de exacerbacion y la evaluacion
de la eficacia de los tratamientos. Deberia
intentarse a partir de los 3 afios de edad o de
acuerdo a la colaboracién del paciente.
Debe considerarse que la presencia de afecta-
cién radiolégica moderada con espirometria
normal o alteraciones minimas es frecuente.
Se recomienda seguir la normativa conjunta
de American Thoracic Society/European Respira-
tory Society para su realizacion.

b. La evaluacién microbiolégica de las secreciones
bronquiales, en busca de patdgenos bacterianos,
debe realizarse también en cada consulta,
con un minimo de 4 muestras anuales. La
mejor muestra es el esputo expectorado; en
quienes no expectoran puede obtenerse un
cultivo faringeo profundo (hisopado de la
pared posterior de la faringe evitando el
contacto con la mucosa oral y la saliva) o
un hisopado tosido (se posiciona el hisopo
en la faringe sin tocar la pared posterior de
la cavidad orofaringea y se solicita al sujeto
que tosa). Pese a que el cultivo orofaringeo
muchas veces no coincide con la flora de la
via aérea baja, se considera de utilidad cuando
no es posible obtener un cultivo de esputo
esponténeo. El lavado broncoalveolar (BAL)
es una herramienta de gran utilidad en los
pacientes menores de 6 afos, especialmente
en los que haya duda con respecto a los
cultivos obtenidos por esputo inducido,
dada la importancia de la deteccién precoz
de la infeccién por Pseudomonas aeruginosa.
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La decision de su realizacién es del médico
neumonologo y de acuerdo a las posibilidades
de cada centro.

Las muestras deben ser claramente rotula-
das con el diagnostico de la enfermedad pa-
ra asegurar un procesamiento adecuado por
el laboratorio; es ideal su rapido envio o su
almacenamiento a 4°C y posterior procesa-
miento dentro de las 24 hs. En ocasiones, el
predominio de Pseudomonas aeruginosa por su
sobrecrecimiento puede oscurecer el desarro-
llo de organismos de lento crecimiento, como
Haemophilus influenzae o Burkholderia cepacia,
por lo que es recomendable el uso de medios
de cultivos selectivos, asi como la incubaciéon
prolongada. En el caso de Burkholderia cepacia
se sugiere realizar la identificacion molecular
de especie dada la importancia diagnoéstica y
prondstico.

Diagnostico por imédgenes:

* Radiografia de torax. Se indicara cada 6 meses a
1 afio o ante la sospecha de una exacerbacién
infecciosa o neumotérax. Debe ser evaluada
con el puntaje de Brasfield (Apéndice 4)
obteniéndose para ello radiografias de térax
anteroposterior (en inspiracion y espiracién)
y perfil.

o Tomografia computada de térax de alta
resolucion (TACAR). Frecuentemente existe
una discordancia entre las alteraciones
estructurales (anatémicas) y la funcion
respiratoria que se halla dentro de parametros
normales. Es un método sensible para evaluar
el grado de afectacion; se indicard cuando
existan dudas respecto a la evolucién y exista
discordancia clinico-funcional. No deberia
realizarse antes de los 4 anos de edad. Se
recomienda repetirla no antes de los 2 afios
o segln criterio médico; en caso de que
debiera realizarse por debajo de esta edad,
se recomienda utilizar técnicas de insuflaciéon
pulmonar. Existen puntajes tomograficos para
clasificar el grado de afectacion (Apéndice 5).

2. Estado nutricional y manifestaciones del
aparato gastrointestinal
Interrogatorio
La evaluacion del estado nutricional debe
incluir la historia alimentaria, accesibilidad a los
alimentos, suplementos alimentarios, cambios en
el apetito y conducta alimentaria.
Se interrogaréd acerca de:
a. Cambios en sintomas abdominales, como
nduseas, vomitos, saciedad precoz y dolor.

Debe consignarse la localizacién, frecuencia
y sintomas asociados al dolor. Investigar la
existencia de sangrado digestivo.

b. Cambios en las caracteristicas de las
deposiciones que pueden ser indicadores de
mala digestién y malabsorcion.

c. Medicacién y cumplimiento de las
indicaciones: enzimas, vitaminas,
suplementos, antidcidos, bloqueantes H2,
agentes proquinéticos y acido ursodeoxicélico.
Dosis, frecuencia y efectos colaterales.

Examen fisico

El examen abdominal, incluidos ruidos
intestinales, tamafio y consistencia del higado y
bazo, masas palpables, tension y distension, debe
ser registrado en cada consulta.

Evaluar el estado de piel y faneras en
busqueda de indicadores de déficit vitaminico.
Se evaluara la masa grasa y magra mediante la
medicién de pliegues cutaneos y del perimetro
braquial, respectivamente.

3. Otros sistemas organicos

Realizar evaluacion cardiolégica para
monitorear la repercusion cardiovascular de la
enfermedad pulmonar. Se recomienda realizar
ecocardiografia anualmente en los pacientes con
VEF1 menor a 60%, en busca de hipertension
pulmonar o hipertrofia ventricular derecha y
prueba de caminata para detectar hipoxemia
durante la actividad fisica habitual.

En nifios mayores de 10 afos interrogar acerca
del sistema reproductor, incluidos menarca y
actividad sexual. Evaluar la maduracion y el
desarrollo.

VI. CLASIFICACION DEL GRADO DE
AFECTACION

Los puntajes clinicos permiten cuantificar
la gravedad de la enfermedad en el paciente
individual, evaluar la respuesta al tratamiento
y establecer su prondstico. Los puntajes de
Shwachman (ver Apéndice 6) y Brasfield (ver
Apéndice 4) son aceptados universalmente para la
categorizacion del grado de afectacion.

Se propone la siguiente clasificacién, que,
ademads considera la oximetria de pulso y la
espirometria (Tabla 9).

Ejemplo de caso para determinar grado de
afectacion:

Paciente de 10 afios, colonizado con
Pseudomonas aeruginosa en seguimiento desde los 6
meses. Concurre regularmente a la escuela y otras
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TaBLA 9. Clasificacién del grado de afectacion

Grado de afectacion Clinica o puntaje Radiologia de térax Oximetria Estudio funcional

de Shwachman o puntaje de Brasfield de pulso respiratorio
Leve 75-100 20-25 = 94% CVF > 80% VEF > 70%
Moderado 41-74 10-19 90-93% CVF 60-79% VEF, 40-69%
Grave <40 <9 =89% CVF <59% VEF, < 39%

actividades educativas, pero se cansa facilmente
con los esfuerzos fisicos. Tos matinal varias veces
por semana con secreciones no purulentas.

Frecuencia respiratoria en reposo: 22 por
minuto, tiraje leve. Hipocratismo digital 1+.
Auscultacion: sin ruidos agregados. Peso y talla
centilo 3. Tono muscular disminuido.

Radiografia de térax con leve atrapamiento aé-
reo, densidades peribronquiales, bronquiectasias
pequeiias predominantes en area paracardiaca y
l6bulo superior derecho.
Oximetria de pulso 92%. Espirometria: CVF 65%,

VEF, 48%.
Puntaje clinico de Shwachman:

Actividad general: 17

Examen fisico: 15

Nutricioén: 15
Puntaje radiolégico de Brasfield:

Atrapamiento aéreo: 3

Densidades peribronquiales: 3

Lesiones quisticas nodulares: 2

Grandes lesiones: 5

Gravedad general: 3
Puntaje total de Shwachman - Brasfield: 63 (17 +

15 + 15 + 16).

Grado de afectacion: moderado.

Area psicosocial
El equipo profesional debe contar con

recursos sencillos y accesibles para lograr un
abordaje integral del afectado y su familia. Las
estrategias variaran segin la edad del paciente,
las caracteristicas socio-culturales de la familia,
el momento de la enfermedad, y también segiin
el grado de afectacion.

Identificamos cinco etapas prioritarias para la
participacién del médico o del equipo. Muchos de
estos aspectos se repiten y merecen tratamiento en
las distintas etapas.

1. Diagndstico: El diagndstico determina un
impacto inicial, que obliga tanto al paciente
como a su familia a adaptarse; aparecen
temores y preocupaciones acerca del
cuidado del nifio. El entendimiento de las
manifestaciones clinicas y su tratamiento
forman parte de la adaptacion a los regimenes

terapéuticos. El equipo debe facilitar la

comunicacién y la expresién de todos estos

aspectos.

Deben reiterarse las explicaciones e

indicaciones las veces que sea necesario,

en diferentes situaciones y convocando

a ambos padres. El estado de shock que

provoca el diagndstico muchas veces impide u

obstaculiza la comprension de la informacién.

Se deben procurar beneficios de cobertura

estable y a largo plazo, ya que este es un

aspecto critico.

2. Seguimiento: Es un periodo esencial para el
aprendizaje de una conducta de vida que
debe concientizar al nifio sobre la necesidad
de adherirse al tratamiento, en beneficio no
solo de su presente, sino también de su futuro.
Incluye el apoyo permanente y el estar atentos
ante los cambios, como la incorporacién a la
escuela y la insercién social.

3. Adolescencia: Etapa conflictiva en si misma,
donde la imagen corporal, la autoestima y
la relacién con sus padres y pares se torna
generalmente problematica. Requiere un
apoyo especial, con mayor participacion y
protagonismo (en las decisiones y la conducta)
del paciente.

4. Adulto joven: Se incorpora la problemética
laboral, relacion de pareja, sexualidad,
planificacién familiar.

5. Situacion terminal: Momento que requiere
intensa participacién de los miembros del
equipo. Se debe priorizar el uso oportuno
del tratamiento de confort y la presencia
afectiva del médico y del equipo tratante. El
propdsito es calmar los sintomas y ejercer un
acompafiamiento del paciente y su familia en
este proceso critico.

En cada una de estas etapas pueden existir
factores que influyen en la enfermedad y el
tratamiento, como cambios en la estructura
familiar (separaciones, duelos, muerte de
un familiar, pérdida del trabajo, dificultades
econdmicas, nacimiento de un hermano,
mudanzas, etc.). Ademas, se debe considerar la
forma de adaptacion a los cambios familiares, el
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rendimiento escolar y laboral, la participaciéon en

actividades acordes a la edad, las dificultades de

desarrollo y emocionales y la disponibilidad para
la preparacion vocacional y para la vida adulta.

En la historia clinica (Hoja de sequimiento. Ver
Apéndice 3) se relevaran datos del area psicosocial;
se deben hallar descripciones simples ante
situaciones complejas:
® Accesibilidad: geografica, econémica, cultural,

educacional-cognitiva.

e Situacion familiar: contenida, limitada,
conflictiva, de riesgo.

e Escolaridad - actividad laboral: insercién,
adaptacion, exclusion.

e Area emocional: se refiere a alguna
particularidad que detecte el médico, exceso
de miedos, rechazo al tratamiento, fobias,
alteraciones del carédcter en el paciente o en
algtin miembro de la familia, etc.

No se propone que el médico deba
diagnosticar y tratar estos condicionantes, sino
que esté alerta sobre su presencia.

Es de suma importancia evaluar la calidad de
vida mediante el uso de cuestionarios validados
especificos para la enfermedad; son ttiles a
nivel asistencial y se emplean cada vez maés
como variable de resultados en los estudios de
investigacion.

VIL. DIAGNOSTICO DE LA
EXACERBACION PULMONAR

La exacerbacion respiratoria puede definirse
como la presencia de cambios en los sintomas
o signos con respecto al estado basal del
paciente, como por ejemplo, el incremento de
la tos y la secrecién mucosa, de la frecuencia
respiratoria, etc. Tal situacion se debe al aumento
de la obstruccién, del recuento bacteriano y de
los mediadores inflamatorios. Si no se detecta
rapidamente y se trata en forma adecuada, el dafio
pulmonar que determina puede ser irreversible y
hacer que el paciente quede en una linea de base
funcional inferior a la previa a la exacerbacion.

No existen criterios uniformes para definir o

juzgar la gravedad de una exacerbacion.

Para su diagnéstico se requiere:

1- Presencia de 4 de los siguientes sintomas o
5ignos:

¢ Incremento de la tos (frecuencia y dura-
cion).

* Secreciones bronquiales: aumento de
cantidad, viscosidad, cambios de color,
hemoptisis.

¢ Disminucién de la tolerancia al ejercicio.

e Astenia.

¢ Disnea.

e Fiebre.

e Taquicardia en ausencia de fiebre.

* Aumento de la frecuencia respiratoria.

* Uso de miusculos accesorios (tiraje).

Anorexia.

Pérdida de peso.

Malestar general.

Cambios auscultatorios: rales nuevos o en

aumento.

2- Cambios en la radiografia de térax.

3- Caida en la oximetria de pulso del 10% respecto
de los valores anteriores o menor de 91%
respirando aire ambiente.

4- Caida en la funcion pulmonar: disminucion de
la CVF y del VEF, mayor del 10% respecto de
los valores anteriores.

En ocasiones, en el paciente con afectacién
moderada o grave e infeccién crénica es
dificultoso distinguir los periodos de estabilidad
de las intercurrencias, en cuyo caso el seguimiento
longitudinal y la respuesta al tratamiento
constituyen herramientas de ayuda en estas
situaciones.

Dado que la acumulacion de secreciones en la
luz bronquial es caracteristica de la enfermedad, la
presencia de obstruccion bronquial con sibilancias en
el paciente con FQ debe orientar hacia el diagndstico
de exacerbacion infecciosa.

VIIL. EXAMENES COMPLEMENTARIOS
En pacientes estables, en cada control:

* Oximetria de pulso.

* Bacteriologia de secreciones bronquiales.
¢ Espirometria.

En forma semestral o anual o segiin criterio médico:

* Hemograma-eritrosedimentacién o proteina
C-reactiva.

* Glucemia basal (en ayunas y casual).

¢ Funcién hepatica: transaminasas, bilirrubina,
fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpepti-
dasa, tiempo y concentracién de protrombina.

e Proteinas totales, albtimina

* Funcion renal: urea y creatinina sérica, analisis
de orina, proteinuria.

e Electrocardiografia y ecocardiografia.

e Ecografia abdominal.

¢ Pletismografia corporal total.

¢ Prueba de caminata de 6 minutos.

® Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG),
a partir de los 10 afos.

¢ Inmunoglobulina E sérica.
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Segtin necesidad:

* Gases en sangre.

e Electrolitos en sangre y orina.

* Proteinograma electroforético.

* Hemoglobina glicosilada.

e (Calcio, fosforo.

e Inmunoglobulinas A, G, M.

* Densitometria dsea.

e Parasitolégico de materia fecal.

¢ Dosaje de vitaminas en plasma.

* Busqueda en secreciones bronquiales de virus,
hongos y micobacterias atipicas.

* Audiometria en pacientes que requieren
aminoglucésidos frecuentemente.

¢ Intradermorreaccién con PPD.

e Tomografia de térax de alta resolucion.

* Tomografia de senos paranasales.

* Anticuerpos anti-Pseudomonas.

En los pacientes que requieren la
administracién crénica de varios medicamentos
deben investigarse efectos adversos y toxicidad
a largo plazo: ototoxicidad y nefrotoxicidad en
el caso de los aminoglucésidos, y metabolismo
glucidico anormal, cataratas y alteraciones del
crecimiento con el uso de prednisona; depresion
de médula 6sea asociada a TMP-SMX y
cloranfenicol.

IX. TRATAMIENTO

1. Introduccién

Objetivos del tratamiento

* Prevencion y tratamiento de la enfermedad
respiratoria.

¢ Prevencion y tratamiento del déficit nutricio-
nal.

¢ Prevencién y tratamiento de otras manifesta-
ciones o complicaciones.

¢ Cuidado de la salud mental.

Se debe asegurar la atencién para los
cuidados primarios de la salud, con un médico
pediatra, en el caso de un nifio o adolescente o
un clinico internista, en el caso de un paciente
adulto. Estos profesionales deberdn tener
comunicacién fluida y frecuente con el centro de
FQ, en el que se confeccionaran las indicaciones
que se consideren necesarias.

El objetivo bdsico del tratamiento consiste en pre-
venir o controlar la progresion de la enfermedad
respiratoria para evitar o disminuir el dafio
pulmonar irreversible, marcador principal del pro-
nostico.

Para ello es necesario:
1. Cumplir con los controles periddicos.

2. Lograr el reconocimiento y el tratamiento

precoz de las exacerbaciones.

Mantener una nutricién adecuada.

4. Desarrollar mecanismos de adaptacion.

5. Establecer habitos de salud positivos
(deportes, actividades sociales, escolaridad,
control ambiental, etc.).

6. Obtener adecuada accesibilidad y
adherencia al tratamiento, especialmente a la
kinesioterapia del aparato respiratorio.

W

Tratamiento de la afectacion del aparato respiratorio

El grado de afectacion del aparato respiratorio
estd determinado por las infecciones recurrentes
asociadas a la inflamacién pulmonar que
existe ya en el recién nacido con FQ. Una vez
instalada la infeccién, se produce un proceso de
retroalimentacién (Figura 10):

Todas las medicaciones utilizadas deben
contar con estudios de eficacia clinica y seguridad,
de acuerdo a las leyes y reglamentaciones locales
vigentes.

Pilares del tratamiento respiratorio

* Medidas de prevencion.

e Terapia inhalatoria.

¢ Kinesiologia respiratoria diaria.

* Antiinflamatorios.

¢ Antibidticos en las exacerbaciones pulmonares.
* Medidas de control de infeccion.

e Tratamiento de las complicaciones.

* Adherencia aceptable.

2. Medidas de prevencién
Son muy importantes, dadas las mayores

probabilidades de complicaciones de infecciones

frecuentes de la infancia:

e Inmunizaciones: Es importante la
administracion de las vacunas del Calendario
Nacional, fundamentalmente la cobertura
para los agentes relacionados con patologia
respiratoria (Bordetella pertusis, Haemophilus
influenzae de tipo b y sarampidn) y hepatica
(hepatitis A y B). Se recomienda ademas, la
inmunizacién anual con vacuna antigripal,
tanto al nifio (a partir de los 6 meses de edad)

Ficura 10.

4

Inflamacion 4 » Infeccion

/

Destruccion tisular
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como a los convivientes, ya que las infecciones
virales tienen un efecto deletéreo sobre la
funcionalidad pulmonar y la progresién de la
enfermedad. Los menores de 2 afios recibiran
la vacuna antineumocéccica conjugada 13
valente; en mayores de 2 afios una dosis de
esta vacuna y una dosis de polisacarida 23
valente separada de al menos 8 semanas. Si
un paciente recibié conjugada 7 o 10 valente o
polisacarida 23 valente, debe recibir una dosis
de conjugada 13 valente.

* Lavado de manos

e Evitar la infeccién cruzada (salas de
espera, hospitalizaciones, etc.) y las visitas
innecesarias al centro de FQ. Utilizar barbijos
durante la asistencia al centro.

* Desalentar la concurrencia a guarderias en los
primeros afios de la vida.

¢ Control ambiental: la exposicién al humo del
cigarrillo es un factor nocivo para la salud
de estos pacientes; no debe tener exposicion
pasiva ni activa.

¢ Educacién del paciente y su familia.

Todo paciente nuevo que ingrese al centro debe
ser tratado con las mdximas medidas de control de
infeccién y conocer la bacteriologia de sus secreciones
bronquiales.

3. Terapia inhalatoria

Esta modalidad de tratamiento se emplea
para vehiculizar diferentes medicaciones al tracto
respiratorio inferior, para aliviar la obstruccién
bronquial, ayudar a la depuracién mucociliar y
tratar o prevenir infecciones. Su eficacia, técnica
y adherencia debe ser evaluada en cada consulta.

El depésito de los aerosoles en las vias aéreas
es mediado bdsicamente por los mecanismos
de impactacion, sedimentacién y difusion,
que dependen del tamafio y velocidad de las
particulas. La administracién inhalatoria de
medicaciones se realiza mediante el uso de
una ampolla nebulizadora “de tipo jet” de
microparticula reusable, abierta con sistema de
valvulas (tipo Pari, De Vilbiss, etc.). Requiere de
20 a 30 minutos segin la medicacién; deben ser
de uso personal, higienizadas después de cada
nebulizacién para retirar restos de medicacion
y secreciones y se aconseja su cambio cada 6
meses.

La ampolla nebulizadora se complementa con
un propelente de aire, generalmente un compresor
(de ¥4 a %2 HP) de probada eficacia en los estudios
con pacientes con FQ. El filtro del compresor

debe renovarse periddicamente, de acuerdo a
las indicaciones del fabricante y tomando como
indicativo su cambio de color o la disminucién
del flujo de aire del compresor. Los nebulizadores
de membrana (de tipo “e-flow”) disminuyen
significativamente el tiempo de nebulizacién a 5-8
minutos, por lo que es de utilidad para aumentar
la adherencia al tratamiento. La membrana debera
reemplazarse cada 6 meses.

En lo posible, el paciente debe utilizar una
ampolla nebulizadora para cada medicacion.

En pacientes menores de 3 afios se utiliza una
ampolla nebulizadora con mdscara; a partir de
esa edad debe usarse con boquilla (pieza bucal).
El paciente debera estar sentado y despierto; la
técnica adecuada consiste en respiracion activa,
profunda, lenta, controlada y diafragmatica,
con una apnea de 2-3 segundos al final de la
inspiracién. La correcta ubicacién de la boquilla
sera en la cavidad bucal, sobre la lengua, entre los
dientes y fijandola con los labios bien sellados a
su alrededor.

La duracién de la nebulizaciéon dependera de
la viscosidad de la medicacion, de la edad del
paciente, de la técnica de respiracion y del tipo y
estado del nebulizador; si el tiempo se prolonga
mas de lo habitual, puede ser debido a fallas del
filtro, de la ampolla nebulizadora, del compresor
o higiene inadecuada.

Se recomienda el uso de solucién fisiolégica
en unidosis estériles de 5 cm?® para prevenir su
contaminacion.

Limpieza del nebulizador

Prevenir la contaminacion del equipo de
terapia respiratoria utilizado en el hogar es un
proceso simple y de muy bajo costo, pero de suma
importancia.

Siempre, antes de preparar la nebulizacién,
debe realizarse un adecuado lavado de manos,
tanto de la persona que la prepara como del
paciente.

Luego de la nebulizacién, desconectar y
desarmar la ampolla nebulizadora, limpiar con
agua y detergente, enjuagar con agua y desinfectar
pulverizando con alcohol al 70% o lavandina (20
ml en 1 litro de agua); posteriormente secar sobre
panuelo descartable limpio (papel tissue). No
colocar en heladera ni en receptaculos o bolsas
que acumulen humedad. Se desaconseja el uso de
vinagre (Ver Apéndice 7).

Realizar la limpieza externa del compresor,
con pafos limpios y de acuerdo a las indicaciones
del fabricante. Cuando no se utiliza el compresor,
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cubrirlo con una pieza de tela de algodén (nunca
con nylon) que serd lavada con frecuencia.

El generador de particulas de membrana
requiere limpieza cuidadosa y mantenimiento
de acuerdo a las recomendaciones del fabricante.

a. Broncodilatadores

Mas de un 35% de los pacientes con FQ tiene
hiperreactividad bronquial que, en general,
es mayor cuanto mas leve es el grado de
afectacion. Los broncodilatadores (por ejemplo,
salbutamol) deben indicarse antes de administrar
solucion hiperténica, antibiético inhalado, de la
kinesioterapia y, en ocasiones, antes del ejercicio,
administrados mediante ampollas nebulizadoras
de tipo jet o aerosol presurizado, con aerocamaras
valvuladas.

Siempre que sea posible, es importante
documentar la respuesta mediante espirometria
(antes del broncodilatador y después de él). La
frecuencia de administracién se incrementara
durante las exacerbaciones.

Segun la tltima revision sistematica de
Cochrane existen escasos estudios que evaltien la
efectividad de los broncodilatadores a largo plazo,
existiendo evidencia suficiente en periodos cortos
en pacientes con FQ e hiperreactividad bronquial.

b. Mucoliticos

La deplecion del liquido de la via aérea, como
consecuencia del defecto basico y el aumento
de ADN producto de la degradacién de los
neutroéfilos, produce secreciones deshidratadas,
altamente viscosas y adherentes, que disminuyen
la depuracién mucociliar.

De los mucoliticos disponibles, la ADNasa
(desoxirribonucleasa) ha demostrado eficacia
en la mayoria de los pacientes en el mediano
y largo plazo, y su administracién diaria (2,5
mg, una vez al dia) es parte del tratamiento
estandar en pacientes que pueden realizar
maniobras inhalatorias en forma adecuada y
observan adherencia al tratamiento. Se requiere
su administraciéon en forma continua, ya que
su suspension acarrea la pérdida de la mejoria
funcional obtenida. Su indicacién y evaluacion
de la respuesta debe ser realizada por el médico
neumonologo.

La solucién salina hiperténica (4 ml al 7%)
puede ser administrada en nebulizacién, como
complemento o inico farmaco, dos veces por
dia, especialmente en los no respondedores a la
ADNasa. Por su efecto irritante sobre la via aérea,
siempre requiere broncodilatadores previos y ser

evaluada su tolerancia durante la primera dosis
en el centro.

No existen suficientes estudios para evaluar la
efectividad de la N-acetilcisteina sobre la funciéon
pulmonar y las exacerbaciones.

El manitol genera un gradiente osmotico
y facilita el movimiento de agua hacia la luz
bronquial, mejorando la depuracién mucociliar.
La administracién de 400 mg dos veces al dia
en polvo seco ha demostrado mejoria de la
funcién pulmonar en mayores de 18 afos. Ha sido
aprobado en la Unién Europea a partir de los 18
afos y en Australia a partir de los 6 afios, atin no
comercializable en el pais.

c. Antibiéticos inhalados

Los antibi6ticos inhalados han demostrado
reducir la tasa de deterioro de la funcién
pulmonar, la frecuencia de exacerbaciones
con menos hospitalizaciones, la necesidad de
antibidticos endovenosos y la carga bacteriana en
las secreciones respiratorias.

Por dirigirse directamente al sitio de accidn,
alcanzan alta concentracién en las vias aéreas,
con minima absorcién sistémica y escasos efectos
colaterales.

Las principales indicaciones son:

e Erradicacién de la infeccién inicial por

Pseudomonas aeruginosa.

e Tratamiento de mantenimiento (supresivo) en
la infeccion cronica por Pseudomonas aeruginosa.

Se administrard el antibiético inhalado junto
al antibidtico oral si ya se estaba administrando;
no se aconseja su uso durante los tratamientos
por via intravenosa en las hospitalizaciones. Se
vehiculizaran mediante compresores y ampollas
nebulizadoras de tipo jet o de membrana (nunca
ultrasénicos) que hayan demostrado efectividad
en ensayos clinicos.

En casos particulares pueden utilizarse
preparados comerciales para uso intramuscular
o intravenoso en nebulizacién, segtn solubilidad,
disponibilidad, tolerancia, sensibilidad y costo,
como por ejemplo: aminoglucdsidos, ceftazidime
y colistin.

Tobramicina

Es un antibiético indicado en la infeccion
pulmonar crénica por Pseudomonas aeruginosa,
en pacientes con técnica inhalatoria y adherencia
adecuadas. Existen dos formulaciones de igual
efectividad:
* La solucién de tobramicina para inhalacién
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que es una férmula libre de preservativos, con
osmolaridad, pH, concentracién y propiedades
para ser nebulizada en dosis de 300 mg, dos
veces al dia, por periodos alternos de 28 dias.
* La formulacién en polvo seco, que se administra
en dosis de 112 mg, dos veces al dia, por

periodos alternos de 28 dias; se asocia a

menor tiempo de administracién y no requiere

cadena de frio, lo que podria favorecer la
adherencia al tratamiento.

Entre los efectos colaterales se observan:
tinnitus, disfonia, faringitis y tos. No se ha
comunicado toxicidad 6tica o renal, ni emergencia
de bacterias resistentes a la tobramicina (B.
cepacia, A. xylosoxidans, S. maltophilia); solo una
disminucién de la sensibilidad de Pseudomonas
aeruginosa evaluada por concentracion inhibitoria
minima (CIM), que no redujo la eficacia clinica
del farmaco. Puede asociarse a aumento de los
aislamientos de Cindida albicans y Aspergillus.

Colistin

Es un antibiético utilizado en el tratamiento
de la infeccién inicial por Pseudomonas aeruginosa
y puede ser indicado también en la infeccién
pulmonar crénica por dicha bacteria, en todas
las edades. Las formulaciones existentes son
el colistimetato sédico y el sulfato de colistina
que es producto de la hidrélisis del primero; el
colistimetato es la preparacién especifica para
nebulizar.

Dosis:

e menor de 2 afios: 1 000 000 de Unidades, dos
veces al dia

* mayor de 2 afios: 2 000 000 de Unidades, dos
veces al dia

Se puede administrar en meses continuos.

La broncoconstriccion es uno de los efectos
colaterales posibles y esta relacionada con la
hipertonicidad de la solucién antibiética. Esto
puede prevenirse administrandolo en una
solucién isoténica (Tabla 11).

Tabla 11. Preparacién para nebulizacién

Entre los efectos colaterales se destacan
obstruccién bronquial, faringitis y tos. No se han
registrado cambios en la CIM ni emergencia de
nuevos patégenos (B. cepacia, A. xylosoxidans,
S. maltophilia).

Lisinato de Aztreonam

Es un antibiético beta lactdmico monociclico,
con accién contra Gram negativos, incluida
Pseudomonas aeruginosa. La solucién de lisinato
de aztreonam en dosis de 75 mg, tres veces al dia,
en periodos alternos de 28 dias, ha demostrado
efectividad sobre la funcién pulmonar y las
exacerbaciones, con fuerte recomendacion en
pacientes mayores de 6 afos con infeccién
crénica por Pseudomonas aeruginosa y enfermedad
moderada y grave y recomendacién moderada
en afectacion leve. Debe administrarse mediante
un nebulizador de membrana. Atin no disponible
en el pais.

Otros antibiéticos

Se encuentran en distintas fases de
investigacion otros antibiéticos o combinaciones
como por ej., fosfomicina/tobramicina inhalada
que ha demostrado reduccién en la densidad de
Pseudomonas aeruginosa en estudios de fase 2 y con
actividad contra Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SAMR) y también de nuevas
presentaciones de antibiéticos para inhalacién
(como polvo seco de colistina ya aprobada en
Europa, amikacina liposomal, gentamicina,
ciprofloxacina, levofloxacina, vancomicina,
etc.) con el objetivo de lograr mayor eficiencia y
disminuir la carga horaria de los tratamientos y
asi aumentar la adherencia.

Secuencia de la terapia inhalatoria

Seglin requerimiento de cada una de las
siguientes estrategias terapéuticas, se sugiere el
siguiente orden de secuencia:
1°. Broncodilatador.
2°. ADNasa y/o solucién salina hiperténica.
3°. Kinesioterapia respiratoria.

Dosis Preparacién

Frecuencia

50-100 mg Volumen 4 ml:

2 veces por dia

2 ml agua destilada + 2 ml de solucién salina

50-100 mg

Volumen 2,5 ml:

2 veces por dia

1,5 ml de agua destilada + 1 ml solucién salina
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4°. Antibiotico aerosolizado.
5°. Corticoides inhalados.

4. Kinesioterapia del aparato respiratorio
Introduccion

La Kinesioterapia Respiratoria (KTR)
constituye uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento del paciente con FQ. La misma debe
iniciarse inmediatamente después de confirmado
el diagnéstico. Con el objetivo de unificar la
terminologia utilizada internacionalmente, se
prefiere utilizar la denominacién de Higiene
Bronquial (HB) para nombrar a todas las técnicas
de depuracion de la via aérea.

Todo centro de atencién para pacientes
con FQ debe contar con profesionales idéneos
y entrenados en kinesioterapia respiratoria,
con conocimientos en el manejo de la terapia
inhalatoria, de las diferentes técnicas y
dispositivos, y de la importancia de la actividad
fisica como parte del tratamiento; es importante
considerar temas como la transicion a la adultez,
la incontinencia urinaria, el manejo del dolor,
sostén en el tratamiento pre y post trasplante y
en el final de la vida.

Es importante que se ensefie el método que
mejor se adapte al paciente y a su familia. Si
el paciente comprende la fisiopatologia de la
enfermedad y percibe el beneficio de realizar
el tratamiento en forma diaria, habra mayor
probabilidad de adherencia el tratamiento
kinésico.

Existe una amplia variedad de técnicas de
HB. La eleccién dependera de la edad, grado de
afectacion y preferencias del paciente. Debe ser
dindmica, flexible y adaptable al estado clinico
de cada paciente en el momento de su realizacién.
Los pacientes FQ deben ser asistidos por cohortes
de acuerdo a la bacteriologia de sus secreciones;
no deben compartir dispositivos ni nebulizadores.

Pueden padecer dolor (tordcico, lumbar,
cervical, abdominal) en muchos casos asociado a
la fisioterapia diaria, tos, mal descanso nocturno,
mala postura o a procesos digestivos debiendo
adaptarse las técnicas de HB a estas situaciones.

Uno de los objetivos primordiales es que
el nifio logre autoadministrar su tratamiento
inhalatorio y de HB para lo cual serd necesario
acompanarlo y educarlo durante su crecimiento
y desarrollo.

La frecuencia del tratamiento en general
debe ser de dos sesiones diarias y durante las
exacerbaciones se incrementaré la cantidad y
duracién de las mismas (3 o 4 sesiones por dia

segun las necesidades de cada paciente). La
duracién de cada sesion dependera de la edad y
de la condicion clinica; la misma oscila entre 20
minutos a una hora, pudiendo prolongarse atin
mas. No se puede determinar un tiempo preciso
de duracioén.

Se tendra en cuenta la estrategia de HB, que
consiste en:

1. Dilatar la via aérea para lograr un flujo de aire
retrégrado que movilice las secreciones.

2. Movilizar las secreciones desde la pequefia via
aérea.

3. Transportarlas hasta las vias de mayor calibre.

4. Evacuarlas a través de las técnicas de espira-
cién forzada.

Se recomienda realizar el tratamiento alejado
de las comidas para disminuir el riesgo de reflujo
gastroesofégico.

Los nifios pueden aprender desde edades
tempranas a realizar ejercicios respiratorios
a través del juego: soplar, empafar espejos,
hacer burbujas, etc. son algunas de las formas
de introducirlos en el manejo de sus flujos
espiratorios. Es importante que el tiempo
dedicado a la HB sea placentero, incentivandolo
mediante juegos y actividad fisica, esta tiltima
considerada un complemento fundamental por
los beneficios adicionales a la salud en general.

El equipo profesional debe acordar,
supervisar y modificar periédicamente las
estrategias de tratamiento para cada paciente en
forma individualizada, educando y acompanando
a la familia.

Técnicas de Higiene Bronquial
Comprenden las técnicas manuales, el uso de

dispositivos y el ejercicio fisico. Estas son:

* Drenaje postural, percusién y vibracion
(DPPV).

¢ Ciclo activo de la respiracion (CA).

* Drenaje autogénico (DA).

e Dispositivos de presioén positiva espiratoria
(PEP): PEP mask, Pari PEP.

e Dispositivos de PEP oscilatoria: flutter,
acapella, cornet.

¢ Dispositivos de oscilacién de alta frecuencia
aplicado a la pared toréacica.

e Dispositivo de presion oscilatoria intrapulmo-
nar.

* FEjercicio fisico.

¢ Drenaje postural, percusién y vibracién
Es una terapéutica pasiva, también conocida
como KTR convencional. Esta contraindicada si el
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paciente presenta broncocontraccién, hemoptisis,
dolor toracico, neumotérax o dificultad
respiratoria importante. No deberia utilizarse
la posicién de Trendelemburg, especialmente
en menores de 2 afios, pues aumenta el riesgo
de reflujo gastroesofégico. Por esto, el drenaje
postural ha sido reemplazado por posiciones con
la cabeza elevada en 30° a 45 ° denominandose
Drenaje Postural Modificado. La técnica de
Drenaje Postural Modificado junto a la Percusiéon
y Vibracion se utiliza actualmente en lactantes
y pacientes incapaces de cooperar ya sea por
déficit intelectual o cognitivo. En muchos paises
han sido reemplazados por otras modalidades de
tratamiento.

¢ Ciclo activo de la respiracion

Meétodo activo en el que el paciente moviliza
secreciones bronquiales. Consta de tres pasos:
control respiratorio, ejercicios de expansién
toracica y técnica de espiracion forzada.

Control respiratorio:

Consiste en la repeticion de respiraciones
diafragmaticas suaves a volumen corriente.
Busca la relajacién del paciente, normalizando
sus flujos respiratorios y evitando la bronco
contraccion. El paciente respira segiin su propia
profundidad y frecuencia respiratoria, hasta que
esté en condiciones de seguir con los ejercicios de
expansion tordcica o espiracion forzada.

Ejercicios de expansion tordcica:

Ejercicios de inspiracion maxima, mientras que
la espiracion es suave, prolongada y sin esfuerzo.
Se realiza una pausa inspiratoria de 2-3 segundos
permitiendo el paso del aire a lo largo de los
canales colaterales y detrds de las secreciones
facilitando asi el movimiento de las mismas
durante la espiracion. Puede complementarse con
maniobras de vibracién toracica.

Técnica de espiracion forzada o huff:

Consiste en realizar una respiracién controlada
seguida por una inspiracién profunda por
la nariz y luego una espiracién forzada por
boca, a glotis abierta, logrando movilizar las
secreciones hacia la via aérea superior. Se pueden
realizar a volimenes pulmonares bajos o altos,
dependiendo de la localizacién de las secreciones.
El ciclo se repite tantas veces como sea necesario
hasta obtener un huff con sonido seco, limpio y
no productivo.

Esta técnica puede aplicarse en cualquier
posicién de drenaje y a partir de los 3 afios; se

aconseja un tiempo minimo de 30 minutos dos
veces por dia (Figura 12).

¢ Drenaje autogénico

Es una técnica activa que consiste en respirar
a volimenes pulmonares variables: alto, medio
y bajo realizando espiraciones con glotis y
boca abiertas. El flujo espiratorio moviliza las
secreciones de la via aérea. Permite al paciente
independizarse. Se puede realizar en posiciéon
sentada o en los distintos dectbitos y puede ser
integrado como parte de la rutina kinésica diaria;
se comienza a entrenar al paciente a partir de
los 12 afios de edad, ya que requiere de cierta
capacidad para comprenderla. Esta técnica al
igual que el ciclo activo puede realizarse junto a
la nebulizacién con solucién salina hiperténica
(Figura 13).

* Dispositivos de presion positiva espiratoria

(PEP)

e Mascara PEP (PEP mask)

Consiste en una mdascara con dos valvulas,
una inspiratoria y otra espiratoria que ofrecen
resistencias espiratorias variables. El nivel de PEP
se monitoriza con un manémetro. Idealmente
la presion generada por la via aérea deberd
ser entre 10 y 20 cm de agua. El objetivo es

FiGura 12.

Control respiratorio

‘—

3-4 ejercicios de expansién toracica

‘—

Control respiratorio

“—

3-4 ejercicios de expansién toracica

“—

Control respiratorio

“—

Técnica de espiracién forzada (huff)
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ventilar las dreas colapsadas por via colateral,
mejorando la distribucién del aire pulmonar y
aumentando la Capacidad Residual Funcional
y, secundariamente, movilizar las secreciones.
El aire inspirado por detrds de las secreciones
las moviliza por la aceleracién de flujo mediante
huff. Se recomienda realizar ciclos respiratorios de
10-15 repeticiones con inspiraciones a volumen
pulmonar medio y espiraciones prolongadas
de 3-5 segundos. Luego de cada ciclo se retira
la méscara, se realizan 1 o 2 huffs y se repite la
secuencia. El tiempo estimado de uso es de 30
minutos y se puede comenzar a utilizar a partir
de los 3-4 anos. Actualmente hay trabajos que
describen su utilizacién también en lactantes,
utilizando presiones mas bajas.

e DPari PEP

Es un sistema con el mismo principio del
anterior pero que ofrece la ventaja de poder
ser utilizado conjuntamente con la pipeta de
nebulizacién en el sistema Pari, logrando acortar
los tiempos, mientras el paciente se nebuliza con
solucion fisiologica y broncodilatador o solucién
salina hiperténica. No se debe utilizar mientras se
nebuliza antibiéticos o mucoliticos como DNasa.

FiGura 13.

Respiraciéon a volumen pulmonar bajo,

con apnea de 2-3 segundos

v
Fase de desprendimiento

v
Respiracién a volumen pulmonar medio

Fase de recoleccion de las secreciones

hacia la via aérea central

Respiracién a volumen pulmonar alto

que precede a la expectoracion

Fase de eliminacion

* Dispositivos de presion positiva espiratoria

oscilatoria
o Flutter

Es un pequefio y cémodo dispositivo
que genera una presioén positiva oscilatoria
endobronquial, que desprende los tapones
mucosos, permeabiliza las zonas obstruidas e
inhibe el colapso bronquial; se podria considerar
como un “clapping intrabronquial”. La eliminacion
de las secreciones movilizadas se realizara
mediante huff y se pueden combinar posiciones
de drenaje, clapping y Flutter en los distintos
decubitos. Las inspiraciones se realizan por nariz
con respiracion diafragmatica, con mejillas firmes
y la espiracion se hace a través del dispositivo,
cuya inclinacién debe tener el angulo de trabajo
6ptimo para obtener una mejor vibracién de la
bolilla de acero que contiene en su interior. Se
recomienda a partir de los 4 anos de edad, con
ciclos de 10-15 repeticiones combinadas con huff
y en sesiones de 20 minutos, minimo dos veces
al dia o mas; las respiraciones pueden ser de
volumen alto, medio o bajo.

e Acapella

Dispositivo con boquilla y una vélvula
reguladora para aumentar o disminuir la
resistencia; el aire exhalado produce una vibracion
que se transmite a las paredes de la via aérea
generando una presion positiva espiratoria. Se
puede colocar en cualquier posicién, ya que el
dispositivo vibra en los distintos angulos que se
coloque. Existen tres modelos, para flujo alto, bajo
y el acapella choice que es desarmable.

e Cornet

Dispositivo oscilatorio que puede utilizarse
en cualquier posicién y combinarse con ejercicios
respiratorios.

* Dispositivo de oscilacién de alta frecuencia

aplicado a la pared toracica

Consiste en un compresor de aire conectado
a un chaleco inflable. El compresor imprime en
la pared del térax una presién seguida de una
vibracién que debe ser determinada para cada
paciente en particular. Las vibraciones ayudan
a movilizar las secreciones dentro de las vias
aéreas. Se puede asociar con las nebulizaciones.
Es una técnica de HB pasiva donde el paciente no
controla los flujos respiratorios.
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* FEjercicios fisicos y deportes

La actividad fisica es parte importante del
tratamiento ya que el paciente logra incrementar
su volumen pulmonar, mejorar la postura y
la tolerancia al ejercicio. Debe iniciarse desde
temprana edad siguiendo las pautas habituales de
neurodesarrollo y a partir de los 4 afios incentivar
la practica de algtin deporte predominantemente
aerdbico. Se deben realizar ejercicios de
elongacion para mantener una correcta alineacion
del tronco y dar lugar al desarrollo toracico y
pulmonar. En la mujer, se entrenard y fortificara la
musculatura del piso pelviano y abdominal para
mejorar la incontinencia urinaria que desencadena
la tos en algunas pacientes.

Se recomiendan entre 3 a 5 estimulos
semanales, con un minimo de 30 minutos. Toda
sesion de HB debe finalizar con 15 minutos de
ejercicios aerdbicos, segtin la tolerancia de cada
paciente; se pueden utilizar elementos como la
cama elastica, sogas, bicicletas y pelotas entre
otros.

Es fundamental un correcto aporte de sales y
agua previo a la actividad fisica asi como también
un control de la glucemia en aquellos pacientes
con alteraciones en su metabolismo. Es frecuente
la limitacion de la actividad fisica debido a la
tos y la fatiga. La intolerancia al ejercicio es un
indicador de exacerbacién y/o de progresion de la
enfermedad; en este caso se evaluara la inclusion
del paciente a un Programa de Rehabilitacién
Pulmonar.

Ventilacién no invasiva (VNI)

La VNI se ha comenzado a utilizar como
herramienta para mejorar la HB ya que mejora
el gasto energético de los pacientes en estadios
avanzados de la enfermedad. La VNI no se utiliza
como técnica de higiene bronquial, sino como
una forma de relajacion durante el tratamiento.

La evaluacion de los efectos de la VNI durante
la terapia fisica en pacientes con FQ demostré
la atenuacion de los efectos adversos de la
terapia fisica (reduccién en el rendimiento de
los musculos respiratorios y disminucién de la
saturacion de oxigeno).

En resumen:

1. Las técnicas de HB se recomiendan para todos
los pacientes con FQ para eliminar secreciones
respiratorias, mantener la funcién pulmonar y
mejorar la calidad de vida.

2. Ninguna técnica ha demostrado ser superior a
otra.

3. La prescripcion se basara en la edad, preferen-
cia, condicién clinica y efectos adversos.

4. El ejercicio aerdbico se recomienda como
adjunto a las técnicas de HB y tiene beneficios
sobre toda la salud.

5. Antiinflamatorios
Macrélidos

La evidencia de las propiedades antiinflamato-
rias de los macrdlidos es ampliamente conocida,
ya que inhiben la quimiotaxis de neutréfilos y la
producciéon de mediadores inflamatorios y algi-
nato de Pseudomonas aeruginosa. Se asocia a mejo-
ria en la funcién pulmonar; aun en los que no se
obtuvo mejoria funcional, se registr6é disminucién
de las exacerbaciones. No se detecté aumento de
la incidencia de bacterias resistentes. Se recomien-
da en los pacientes infectados créonicamente con
Pseudomonas aeruginosa, que no responden al tra-
tamiento convencional, a pesar de una adheren-
cia adecuada, durante 4-6 meses y evaluar segin
resultado clinico y funcional. Existe evidencia de
un efecto beneficioso en los pacientes sin infeccion
crénica por Pseudomonas aeruginosa, disminuyen-
do el nimero de exacerbaciones.
Dosis: Azitromicina:

Grado de evidencia en terapias no-farmacologicas de higiene bronquial*

1- Fisioterapia convencional (PD/PV)
2- Espiracién forzada/ huffing

3- Drenaje autogénico (AD)

4- PEP

5- Alta frecuencia oscilatoria aplicada a la
pared tordcica o intrapulmonar (HFCWO/IPV)

Nivel de evidencia, aceptable. Grado de recomendacién C
Nivel de evidencia, bajo. Grado de recomendaciéon C
Nivel de evidencia, bajo. Grado de recomendaciéon C

Nivel de evidencia, aceptable. Grado de recomendacién B

Nivel de evidencia, bajo. Grado de recomendacién I

Grado de recomendacion: B moderado; C débil; I inconclusa.

*Basado en McCool F, Rosen M. Non pharmacologic Airway Clearance Therapies.
ACCP Evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2006; 129: (2505-259S).
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e 250 mg/dia, lunes, miércoles y viernes (en
menores de 40 kg).

* 500 mg/dia, lunes, miércoles y viernes (en
mayores de 40 kg).

Corticoides

Los corticoides sistémicos (prednisona)
se indican en las exacerbaciones graves y
por periodos breves. Su uso prolongado ha
demostrado importantes efectos colaterales. Una
excepciéon son los lactantes con bronquiolitis
grave, en los que se mejora significativamente
el prondstico si se los indica por periodos
prolongados (meses).

En relacién a los corticoides tépicos existe
insuficiente evidencia acerca del beneficio de
su uso a largo plazo. Pueden ser indicados en
pacientes con asma o hiperreactividad de la
via aérea demostrada mediante pruebas de
reactividad bronquial.

Ibuprofeno

El uso de ibuprofeno se asocia a reduccién
de la tasa de caida de la funcién pulmonar,
pero, segun las tltimas revisiones sistematicas,
no existen pruebas firmes que demuestren que
los AINE pueden reducir la progresion de la
enfermedad pulmonar. La necesidad del dosaje
de sus concentraciones en sangre dificulta su
administracion.

6. Antibidticos
La infeccién pulmonar es la principal causa

de morbimortalidad en los pacientes con FQ.

Los antibiéticos disminuyen la carga bacteriana

y determinan mejoria de los sintomas y de la

funcién pulmonar.

Son indicados:

* En las exacerbaciones.

e Como terapia supresiva para evitar o dismi-
nuir el deterioro en pacientes con infecciéon
cronica.

En las exacerbaciones el tratamiento serd
precoz. La via de administracion dependera de
la condicién clinica: se utilizara la via oral si la
exacerbacion es leve o moderada y la intravenosa
cuando es grave, el tratamiento oral ha fracasado,
o si la bacteria es resistente a los antibidticos
orales.

Las bacterias mas frecuentes son: Staphylococ-
cus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae, Burkholderia cepacia, Achromobacter xylo-
soxidans y Stenotrophomonas maltophilia.

El uso de cultivos para anaerobios y especial-

mente las técnicas de deteccién molecular han
evidenciado una gran cantidad de comunidades
polimicrobianas (microbioma) principalmente en
pacientes de edades mas tempranas y menor afec-
tacion pulmonar. Los géneros anaerébicos mas
frecuentemente aislados son Prevotella, Actinomy-
ces, Veillonella, Propionibacterium; Streptococcus
milleri se ha asociado a exacerbaciones e incluso
infeccién crénica. El conocimiento del microbioma
dara lugar a nuevos enfoques terapéuticos.

Las exacerbaciones suelen ser desencadenadas
por virus (sincicial respiratorio, adenovirus,
influenza), micoplasma y clamidia.

Ante una exacerbacién respiratoria, en
primer lugar se intensificardn las estrategias
que favorecen la depuracién de la via aérea
(kinesioterapia y broncodilatadores) y se
indicardn antibiéticos especificos segtn la
bacteriologia previa.

Si la exacerbacién es grave o si los anteriores
esquemas terapéuticos no lograron la mejoria
esperada, el tratamiento se indicard por via
intravenosa, hasta que los sintomas agudos
se hayan resuelto. Los tratamientos por via
intravenosa deben ser indicados hasta lograr
el retorno del paciente a su nivel basal en la
evaluacion clinica y funcional, generalmente
durante 14-21 dias, pero podran ser mas
prolongados en pacientes con afectacién grave.

Se solicitardn cultivos en laboratorios
entrenados en la detecciéon de patdgenos
caracteristicos de pacientes con FQ, que informen
la sensibilidad a todos los antibiéticos posibles,
aunque no siempre las pruebas de sensibilidad in
vitro se correlacionan con la respuesta in vivo. En
casos excepcionales puede ser necesario obtener
secreciones bronquiales por broncoscopia.

Es frecuente que al finalizar el tratamiento,
especialmente en los pacientes con infeccion cronica,
la bacteria contimie cultivindose en las secreciones
bronquiales; esto no debe interpretarse como fallo del
tratamiento.

Los antibidéticos no deben ser mezclados
en la misma via de perfusién para evitar su
inactivacién. En caso de ser necesario emplear
la misma guia, se la debe purgar con 30 ml de
solucion fisiolégica. Los antibiéticos deben
ser diluidos en soluciones isoténicas. Es
importante que la administracién intravenosa
sea intermitente, para no interferir con la
actividad normal y aumentar asi la posibilidad
de movilizacién de las secreciones.

Deben ser indicados en la dosis maxima
permitida, pues no alcanzan buena concentracién
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en las secreciones bronquiales; por ello, las dosis

son habitualmente mayores que para otras

enfermedades.

Cuando sea necesario, y siempre que sea
posible, se debera dosar la concentracién de
aminoglucésidos y vancomicina en plasma.

En la eleccién del tratamiento con antibiéticos
se debe considerar que:

* Las drogas deben tener alta probabilidad de
eficacia.

* Cuando se requiere mas de un antibiético,
elegir aquellos con diferente toxicidad.

* Ante bacterias gramnegativas es necesario
indicar dos antibiéticos. Para Staphyloccoccus
aureus, en general, es suficiente una droga.

* Siempre que sea posible, elegir antibi6ticos de
tolerancia probada para el paciente.

* Dosar niveles séricos de antibiéticos cuando
sea posible.

* Con igual eficacia y toxicidad, elegir la droga
de menor costo.

TasLA 14. Tratamiento para Staphylococcus aureus

No hay evidencias en contra de continuar el
tratamiento crénico de mantenimiento durante
las exacerbaciones pulmonares

Staphylococcus aureus

En los primeros afios de la vida es el
patégeno predominante. Cada paciente debe ser
considerado individualmente para el tratamiento
de las exacerbaciones por Staphylococcus aureus.
Pueden utilizarse varios antibiéticos, aunque la
eleccion debiera depender preferentemente del
antibiograma. No debe indicarse tratamiento
profilactico, ya que ha demostrado aumentar la
prevalencia de Pseudomonas aeruginosa (Tabla 14).

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina
se asocia a mayor requerimiento de antibiéticos,
menor funcién pulmonar y aumento de la tasa
de hospitalizacion. Las opciones terapéuticas
incluyen TMP-SMX, minocilina, asociados
a rifampicina, tobramicina/fosfomicina,
vancomicina, teicoplanina y linezolide. Se

Antibiético Dosis mg/kg/dia (dosis maxima dia) Viay frecuencia Efectos colaterales

TMP-SMX 8-12 (640 mg TMP) OraloEVc/12h Hipersensibilidad, fiebre, sindrome de
Stevens-Jonhson.
Neutropenia, anemia, plaquetopenia
Trastornos gastrointestinales.

Eritromicina 50(2g) Oralc/ 6-8h Nauseas, vomitos, diarrea y alergias.
Hipoacusia reversible.
Rara vez hepatitis colestética transitoria,
mas comun con el estolato.

Amoxicilina-

ac. clavulanico 50-100 (4 g) Oralc/8h Trastornos gastrointestinales.

Cefalexina 100 (3 g) Oral c/6-8 h Alergias transitorias. Nauseas y vomitos.

Cefalotina EVc/6h

Clindamicina + 30-40 Oral c/6-8 h Nauseas, vomitos, diarrea, colitis
pseudomembranosa por supresién de
flora normal (C. difficile).

Rifampicina' 20 Oralc/ 12-24h Rara vez efectos gastrointestinales,
hematolégicos. Hepatitis colestética.
Coloracién naranja de orina y lagrimas.

Clindamicina 30-40 (2,4 g) OraloEV ¢c/6-8 h N4useas, vomitos, diarrea, colitis
pseudomembranosa por supresién de
flora normal (C. difficile). Anafilaxia.

Teicoplanina® 10-15 (400 mg) EVoIMc/24h Dolor local, fiebre, vémitos, neutropenia.
Disminuir dosis en dafo renal.

Vancomicina? 40(2¢g) Infusién de 60 min, ¢/6-12 h Flebitis con infusiones rapidas.
Sindrome del “cuello rojo”. Hipotension.
Fiebre y exantema.
Neutropenia. Puede producir
ototoxicidad o nefrotoxicidad.

Linezolide® 30(1,2g) Oral 0 EV ¢/ 8 h < 12 afos Vomitos, diarrea. Cefalea.

c/12h > 12 anos

1. La rifampicina debe asociarse a eritromicina o clindamicina.
2. Debe usarse solo en pacientes con Staphylococcus aureus meticilino-resistente.
3. Debe usarse solo en pacientes con Staphylococcus aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina.



Guia de diagnéstico y tratamiento de pacientes con fibrosis quistica. Actualizacién | 33

recomienda su erradicacion, existiendo varios
protocolos que incluyen antibiéticos orales,
lavados con clorhexidina, topicacién nasal con
mupirocina y algunos vancomicina inhalada.

Pseudomonas aeruginosa

Produce la infecciéon pulmonar crénica mas
grave y se asocia a un deterioro progresivo de la
funcién respiratoria.

Su aparicion por primera vez en las secrecio-
nes bronquiales es indicacion absoluta de trata-
miento antibiotico de erradicacion, aunque no se
cumpla con los criterios de exacerbacion. (ver a.
Recomendacion... a continuacion).

No hay una tnica estrategia que pueda ser
recomendada, si bien en nuestro pais existe
gran experiencia con la administracién de
ciprofloxacina oral y colistina nebulizada. Otras
incluyen la administraciéon de tobramicina
inhalada o de antibiéticos intravenosos. Ninguna
ha demostrado una clara superioridad, pero hay
poco estudios comparativos entre ellas.

Se ha demostrado pérdida de la funciéon
pulmonar una vez que se ha establecido la
infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa. Por
este motivo, el diagndstico y tratamiento precoz del
primer aislamiento constituyen un momento tinico
para evitar o postergar la infeccién crénica, lo cual
mejora la evolucién clinica de los pacientes.

Pseudomonas aeruginosa se convierte al fenotipo
mucoide aproximadamente 6-8 meses después del

Tabla 15. Tratamiento para Pseudomonas aeruginosa

primer aislamiento. El objetivo del tratamiento

precoz es la erradicacién del germen antes de que

esto ocurra. Diversos estudios demuestran que la
erradicacion es posible en el 80% de los pacientes

tratados (Tabla 15).

a. Recomendacion ante el primer aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa
Se deben realizar cultivos de esputo cada 2-3

meses y al inicio de toda exacerbacion respiratoria,

para detectar precozmente la aparicién de

Pseudomonas aeruginosa. Si existe la posibilidad,

puede realizarse dosaje de anticuerpos anti-

Pseudomonas aeruginosa; su utilidad radica en la

identificaciéon del microorganismo antes de su

primer aislamiento.
Ante el primer aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa:

* Si el paciente no presenta una intercurrencia
grave que requiera tratamiento endovenoso,
se sugiere la administracién de antibidtico por
via oral mas antibiético inhalado y se indicara:
- ciprofloxacina 30 mg/kg/dia durante 3-4

semanas, mas colistin nebulizado 1 000 000-
2 000 000 de U de acuerdo a la edad (50-
100 mg/dia), dos veces por dia, durante 3
meses.

* Sino se logra la erradicacién con el
tratamiento antes mencionado o presenta una
exacerbacién grave se indicard tratamiento
intravenoso, durante 2-3 semanas de acuerdo
a la sensibilidad, y se continuara durante 3

Antibiético Dosis mg/kg/dia Viay Efectos colaterales
(dosis maxima dia) frecuencia
Ceftazidime 150-300 (12 g) EVc/6-8h Eritemas cutaneos fugaces. Colitis pseudomembranosa.
Trastornos gastrointestinales.
+ Amikacina 15-30 (1,5 g) EVc/8-12h Ototoxicidad y nefrotoxicidad. Bloqueo neuromuscular.
Piperacilina 200-300 EVc/6h Fiebre y reacciones alérgicas (exantema, prurito).
Flebitis, leucopenia.
+ Tazobactam 400 (18 g)
Imipenem 50-100 EV,IM Similar a otros beta lactdmicos. Reacciones neuroldgicas,
(4g) c/6-8h como convulsiones o alucinaciones, con mayor riesgo
en nifnos, RN o afecciones del SNC. Flebitis. Eosinofilia.
Hepatotoxicidad.
Meropenem 60-120 EV,IM Similar a imipenem. Ventaja: menor resistencia bacteriana
6g) c/6-8h e incidencia de convulsiones.
Ciprofloxacina 30 Oral y EV Intolerancia gastrointestinal.
(EV: 800 mg c/12h Cefalea. Artralgia. Exantema.
VO:15¢g)
Aztreonam 150 (6 g) EV,IM Eosinofilia. Flebitis. Exantema.

c/6-8h

Aumento de transaminasas.
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meses con antibiético nebulizado en las dosis
descriptas.

* Se asume erradicacién de Pseudomonas
aeruginosa con al menos 3 cultivos negativos
consecutivos en un periodo de 6 meses
luego de finalizado el tratamiento. Si luego
de considerarla erradicada, se presenta
nuevamente en los cultivos, se debe repetir el
tratamiento previamente descripto.

e En recién nacidos, se administrara el
tratamiento por via intravenosa.

b. Tratamiento supresivo

En la mayoria de los pacientes, la infeccién es
iniciada por cepas no mucoides. La produccién
de alginatos —caracteristica de la FQ- genera la
presencia de formas mucoides de Pseudomonas
aeruginosa, variedad fenotipica de imposible
erradicacion; con la evolucién, la mayoria de
las cepas serdn de este tipo. Esta transicion a la
variante mucoide se relaciona con el incremento
de anticuerpos anti-Pseudomonas y determina una
infeccién crénica que se asocia a mayor deterioro
pulmonar y peor prondstico.

Se considera infeccién crénica a la presencia
de Pseudomonas aeruginosa en mas del 50% de los
cultivos (obtener un minimo de 4 muestras) de los
dltimos 12 meses.

En estos pacientes se recomienda
fuertemente el tratamiento supresivo, ya
que ha demostrado disminuir el niimero de
exacerbaciones y el deterioro de la funcién
pulmonar. La negativizacion del cultivo puede no
necesariamente significar la erradicacién, ya que
puede haber bacterias no detectables.

El objetivo del tratamiento supresivo es
minimizar el deterioro clinico funcional en los
pacientes con infeccién crénica.

Se administraran antibidticos por via
intravenosa cada 3-4 meses y antibi6ticos
aerosolizados en meses alternos (tobramicina
0 aztreonam) o en forma continua (colistin). Se
recomienda este régimen en los pacientes con
afectaciéon moderada-grave con alta densidad
bacteriana en las secreciones bronquiales o
aquellos con deterioro clinico progresivo a pesar
de una buena adherencia al tratamiento.

La terapia recomendada incluye la
administracién de colistina a meses continuos
o de tobramicina o aztreonam a meses alternos
en ciclos de 28 dias; puede considerarse
la modificacién de los regimenes alternos en
pacientes con exacerbaciones muy frecuentes o

deterioro rapido de la funciéon pulmonar, pero no
existen a la fecha estudios publicados sobre esta
modalidad.

Complejo Burkholderia cepacia (CBC)

Se ha evidenciado un aumento en el nimero
de aislamientos en nuestro medio. Para su
deteccion se deben utilizar medios de cultivos
selectivos especificos. Su identificacion es
dificultosa y requiere métodos bioquimicos y
moleculares, y muchas veces su confirmacién en
centros de referencia internacionales. En funcién
de los anadlisis fenotipicos y genotipicos se ha
dividido en la actualidad en especies genémicas
(genomovares) que representan el complejo de
Burkholderia cepacia.

En general se asocia a un mayor y rapido de-
terioro de la funcidén respiratoria, especialmente,
en adolescentes y adultos. Algunos pacientes in-
fectados por Burkholderia cenocepacia (genomovar
III) desarrollan lo que se ha denominado Sindro-
me cepacia, caracterizado por deterioro rapido de
la funcién pulmonar, bacteriemia, fiebre y 6bito.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes pueden
estar infectados con CBC sin mostrar deterioro del
estado clinico.

Una vez aislada deberia indicarse tratamiento
con antibiéticos, segtin antibiograma; la mayoria
de los expertos recomienda combinaciones
sinergisticas de antimicrobianos combinando 2
o 3 drogas. El meropenem es el més activo de
los agentes contra B. cepacia y puede asociarse
a TMP-SMX o ciprofloxacina. Otros antibidticos
con actividad demostrada in vitro son doxiciclina,
minociclina, cloranfenicol y ceftazidime.
Este germen es intrinsecamente resistente a
los aminoglucésidos. No se ha establecido
un tratamiento estdndar ideal. Es facilmente
transmisible entre los contactos, por lo que deben
extremarse las medidas de control de infecciéon
(Tabla 16).

Haemophilus influenzae

Puede producir colonizacién crénica
y deterioro de la funcién pulmonar. Es una
bacteria dificil de cultivar, tanto por sus altos
requerimientos nutritivos como por la presencia
de Pseudomonas aeruginosa.

Se debe sospechar cuando en el examen mi-
croscopico se observen diplococos gramnegativos,
aunque luego no desarrollen en el cultivo habi-
tual. Se indicara tratamiento especifico ante una
exacerbacion (Tabla 17).
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Stenotrophomonas maltophilia

El principal factor predisponente para su
aparicion es la exposicién previa a antibiéticos
y la presion selectiva de cursos repetidos de
antimicrobianos antipseudomonas, a los que estos
microorganismos son frecuentemente resistentes.
Actualmente, no estd definido su rol en la
enfermedad pulmonar. Los patrones de resistencia
in vitro difieren considerablemente entre los centros
y los resultados de las pruebas de sensibilidad
pueden no predecir correctamente la respuesta
al tratamiento clinico. No se ha establecido un
tratamiento estdndar ideal. TMP-SMX y ticarcilina-
acido clavuldnico, administrados solos o en
combinacién son los tinicos agentes con actividad
terapéutica consistente. Minociclina tiene actividad
in vitro, pero la experiencia clinica es limitada.
Importa saber, las pruebas de sensibilidad in
vitro pueden mostrar resultados que contrastan
con la respuesta clinica, esto es especialmente
relevante para TMP-SMX cuyas tasas informadas
de resistencia in vitro llegan hasta el 81% con
adecuada respuesta terapéutica. La dosis indicada
de TMP-SMX es de 15-20 mg/kg/dia.

TabLA 16. Tratamiento para Burkholderia cepacia

Achromobacter xylosoxidans

Su patogenicidad no estd bien definida; se ha
asociado con infeccién crénica y exacerbacion
aguda y frecuentemente se lo aisla en pacientes
coinfectados con Pseudomonas aeruginosa. Es
resistente a multiples antibidticos; los mas activos
son: cloranfenicol, minociclina, ciprofloxacina,
imipenem y meropenem.

Candida albicans

La colonizacién no es frecuente, aunque
puede cultivarse en forma aislada y tiene escasa
significacion.

Aspergillus
Es frecuente su aislamiento de secreciones
bronquiales, aunque no reviste patogenicidad.
La enfermedad invasiva es extremadamente rara;
se presenta con mayor frecuencia en pacientes
con trasplante de pulmoén. El aislamiento de A.
fumigatum sin manifestaciones clinicas no requiere
tratamiento.
* Aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA):

Antibiético Dosis mg/kg/dia Viay frecuencia Varios
(dosis maxima dia)

Doxiciclina 2-3 (200 mg) Oralc/24h Decoloracién dental.

Cloranfenicol 50 (4g) Oralc/6h Relacionada a la dosis: Anemia. Granulocitopenia y
trombocitopenia. No relacionada a la dosis: Anemia aplasica.
Nauseas, vomitos. Neuritis éptica. Sindrome del nifio gris.

Minociclina 2-4 mg (400 mg) Oralc/12h En mayores de 8 afios.
Decoloracién dental. Edema de papila.

Ciprofloxacina 30 Oraly EV Intolerancia gastrointestinal

(EV: 800 mg c/12h Cefalea. Artralgia. Exantema.
VO:1,5g)
TMP-SMX 8-12 Oral 0 EV Hipersensibilidad, fiebre, sindrome de Stevens-Jonhson.
(640 mg TMP) c/12h Neutropenia, anemia, plaquetopenia.

Trastornos gastrointestinales.

Ceftazidime 150-300 (12 g) EVc/ 6-8h Eritemas cutdneos fugaces. Colitis pseudomembranosa.
Trastornos gastrointestinales.

Meropenem 60-120 (6 g) EV,IM c/6-8 h Similar a imipenem. Ventaja: menor resistencia bacteriana e
incidencia de convulsiones.

Piperacilina 200-300 EVc/6h Fiebre y reacciones alérgicas (exantema, prurito).

+ Tazobactam 400 (18 g) Flebitis, leucopenia.

Amikacina 15-30 EV Ototoxicidad y nefrotoxicidad. Bloqueo neuromuscular.

c/8-12h

158)
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TasLa 17. Tratamiento para Haemophilus influenzae

Antibiético Dosis mg/kg/dia (dosis maxima dia) Viay frecuencia Efectos colaterales

Amoxicilina- 50 (4g) Oralc/8h Candidjiasis oral, en zona de pafal.

ac. Clavulanico! Trastornos gastrointestinales.

Amoxicilina 50 Oralc/8h Candidiasis oral, en zona de pafal
Vomitos, diarrea. Glositis.

Ampicilina 100 EVc/6h Exantemas morbiliformes.

Cefuroxime 150 EVc/12h Hipersensibilidad.

40 Oralc/12h Nefrotoxicidad y hemorragia poco

frecuente a dosis habituales.

TMP-SMX 8-12 de TMP Oralc/12h Hipersensibilidad, fiebre,
sindrome de Stevens-Jonhson.
Neutropenia, anemia,
plaquetopenia. Trastornos
gastrointestinales.

Cefotaxime 150-200 (3 g) EV,IMc/6h Eritemas cutaneos. Neutropenia y
anemia hemolitica.

Ceftriaxona 50-80 EV,IMc/12h Diarrea. Barro biliar. Urticaria.

Leucopenia y trombocitopenia.

1. Cuando el Haemophilus influenzae es betalactamasa positivo.

Es una reaccion alérgica a largo plazo frente
a Aspergillus. La incidencia de ABPA oscila
en el 1- 10%. Su deteccién precoz depende
de una alta sospecha clinica y de la bisqueda
sistematica; el mas comun es Aspergillus
fumigatum (Af). El aumento significativo de
titulos de IgE sérica total debe ser un factor de
alerta de busqueda de ABPA.

Criterios diagndsticos:

® Deterioro agudo o solapado no atribuible a
otra etiologia (sibilancias, fiebre, malestar,
secreciones bronquiales espesas y oscuras,
hemoptisis, disminucién de la funcién
pulmonar).

* Anormalidades nuevas o recientes en radio-
grafia de térax o TACAR (infiltrados pulmo-
nares > 1 cm de didmetro, tapones mucosos,
bronquiectasias y colapso segmentario).

e Anticuerpos precipitantes contra Af o IgG
sérica contra Af.

* IgE sérica total elevada (> 500 o 1 000 U/ml).
* Prueba cutdnea inmediata o IgE especifica
contra Af (RAST) elevadas (10-100 veces).

¢ Eosinofilia.

o Aspergillus fumigatus cultivado en secreciones.

Tratamiento:

e ABP alérgica: El tratamiento de las
exacerbaciones de la ABPA esta orientado a
reducir los sintomas agudos y evitar la fibrosis
en la fase terminal. Se indican corticoides
(0,5-2 mg/kg/dia de prednisona) durante 2

semanas con descenso paulatino posterior.
En los pacientes no adherentes a la terapia
oral o cuadros severos son ttiles los pulsos
de metilprednisolona. Algunos estudios
demostraron que itraconazol es efectivo como
terapia conjunta y permite reducir la dosis de
corticoides, disminuye los niveles de IgE y
mejora la funcién pulmonar.

Ante respuesta lenta o escasa a los
glucocorticoides, recaidas, dependencia
o toxicidad por ellos puede indicarse
itraconazol, 5 mg/kg/dia, por via oral
(méaximo 400 mg/dia) durante 3-6 meses,
monitorizando la funcién hepatica y, si es
posible, los niveles séricos.

Cuando la dosis diaria supera los 200 mg
debe administrarse cada 12 h. A menudo
no se obtienen niveles terapéuticos con las
dosis usuales de itraconazol. El voriconazol
podria indicarse en aquellos pacientes que no
responde, o toleran el itraconazol.

Micobacterias

Son organismos del ambiente que se
encuentran en el suelo, polvo y sistemas de agua
potable. Su prevalencia en FQ ha sido comunicada
en un 3-30%; los mas frecuentemente aislados son
M. avium y M. abscessus.

Se recomienda realizar anualmente muestra de
esputo en biisquedas de estos microorganismos,
obtenidos durante periodos de estabilidad clinica
(tiempo minimo sin antibiéticos de dos semanas
antes de la toma de la muestra). Diferenciar
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entre colonizacién e infeccién es dificil, pero

ante un paciente con aislamientos repetidos y

sintomas persistentes a pesar de un tratamiento

antimicrobiano adecuado y buena adherencia,
debe considerarse su tratamiento.

Criterios diagnosticos:

e Muiltiples cultivos de secreciones respiratorias
(esputo, lavado gastrico, BAL) positivos para
la misma especie de micobacterias.

* Signos y sintomas respiratorios (fiebre, mal
estado general, aumento de volumen del
esputo con caracteristicas purulentas francas,
anorexia o pérdida de peso) o disminucién
del VEF1, que no responde al tratamiento
antimicrobiano convencional.

e Tomografia de térax de alta resolucién:
nddulos periféricos pequeiios o en brote de
arbol, enfermedad cavitaria que progresa a
través del tiempo. Se realizara al inicio y al
finalizar el tratamiento.

El tratamiento deberd ser con varias drogas
de acuerdo a la sensibilidad y administrado por
tiempo prolongado.

Rol de otras infecciones

Las especificas propias de la infancia
(varicela, rubéola, escarlatina, etc.) ocurren con
menos frecuencia, tal vez por el alto nivel de
anticuerpos de estos pacientes. La disminucién
de la incidencia de sarampién y coqueluche
por los planes de vacunacién, ha disminuido
sensiblemente la aparicién de complicaciones
pulmonares en pacientes con FQ.

Las infecciones respiratorias virales
(adenovirus, virus sincicial respiratorio, influenza,
etc.) revisten la mayor importancia y suelen
predisponer a la infeccién bacteriana o aun actuar
sinérgicamente con la colonizacién crénica. Son
desencadenantes frecuentes de exacerbaciones.
Pueden producir cuadros graves y de larga
duracién, especialmente en los primeros afios de
la vida, con importante morbilidad, que requieren
tratamiento con corticoides sistémicos por tiempo
prolongado. En infeccién por Influenza A HIN1
se indicard oseltamivir durante 5 dias.

La administracién de anticuerpos
monoclonales contra VSR podria ser de valor en
la prevencién, aunque atin no hay estudios que
hayan evaluado su eficacia en esta poblacion.

7. Normas de control de infeccién

Cada centro especializado debe tener una
politica de control y vigilancia de las infecciones
cruzadas.

Es importante conocer el mapa bacteriolégico
de cada institucion. Se debe capacitar al personal
de los centros de salud y a los familiares sobre las
medidas de control de infeccién y revisarlas en
cada consulta.

* Debe realizarse una buena higiene del centro;
es menester eliminar las salas de espera y las
visitas innecesarias al centro.

* Los pacientes deben utilizar barbijos antes de
su ingreso al centro.

* La segregacion de pacientes en cohortes se
establecerd de acuerdo a la bacteriologia,
concurriendo en dias diferentes (sin
Pseudomonas y con infecciéon intermitente
por Staphylococcus o Haemophilus influenzae /
Infeccién crénica por Pseudomonas sensible/
Burkholderia cepacia/Staphylococcus aureus
resistente a meticilina - SAMR-/ Pseudomonas
multirresistente). Los pacientes con B. cepacia
deberian ser asistidos en un consultorio
diferente o, en su defecto, al final del dia.
Se han detectado bacterias hasta 40 minutos
después de finalizada la consulta.

* Eladecuado lavado de manos es la base de las
medidas de control de infecciones, tanto del
personal como del paciente. Debera realizarse
con jabén liquido neutro seguido de alcohol al
70%.

* Los pacientes deberdn cubrirse la nariz y la
boca durante los accesos de tos o estornudos
con panuelos descartables que deberan
desecharse.

* Las habitaciones del hospital deberan ser
bien ventiladas y no compartidas con otros
pacientes con FQ.

* No se compartiran los nebulizadores,
dispositivos de kinesiologia y oxigenoterapia
entre los pacientes, asi como juguetes, libros,
etc.

* Los pacientes deben lavarse las manos antes
de la realizacion de las espirometrias y se
utilizardn filtros descartables para los estudios
de funcién pulmonar.

* La kinesioterapia respiratoria debe ser
supervisada en un area separada. No deben
realizarse sesiones grupales de pacientes. Los
kinesiélogos deben tomar precauciones
higiénicas apropiadas para prevenir la
contaminacién de sus manos y ropa.

* Los nebulizadores deberan lavarse con agua
y detergente para eliminar los restos de
secreciones y enjuagarse con abundante agua.
Se sumergiran en alcohol al 70% por 3-5 minutos
para desinfectarlos y se dejaran secar al aire.
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* Los hospitales deben seguir las guias de
control de infeccién para el SAMR vy aislar los
pacientes con infeccién crénica por SAMR.

8. Internacién domiciliaria

Cuando la evaluacién del equipo multidisci-
plinario lo considere, los tratamientos podran ser
realizados en el domicilio.

La medicacion intravenosa puede implemen-
tarse por los métodos habituales: agujas de tipo
“butterfly”, catéteres cortos. La eleccion del acce-
so venoso dependerd de: edad del paciente, du-
racion del tratamiento y experiencias previas. Los
catéteres venosos incluyen los que son totalmente
implantables y los de insercion periférica; en ge-
neral, se utilizaran estos ultimos mediante inser-
cion percutanea.

Los catéteres totalmente implantables
deben ser reservados para pacientes con serias
dificultades con los accesos venosos que requieren
cursos repetidos de antibiéticos por via parenteral.

9. Nuevos tratamientos

Algunas mutaciones alteran la biosintesis y
maduracién de las proteinas impidiendo al CFTR
localizarse en la membrana epitelial celular y
se degrada en el citoplasma, mientras que otras
determinan una biosintesis y localizacién normal
de la proteina con una deficiente conductividad
del cloro.

Se han desarrollado agentes denominados “co-
rrectores” que mejoran la primera anormalidad y
“potenciadores” que aumentan la funcién del ca-
nal. Una sustancia potenciadora, el ivacaftor ha
demostrado mejoria de la funcién pulmonar, el
estado nutricional y reduccién de los valores de
cloro en el sudor, en pacientes con al menos una
copia de la mutacién G551D, que ocurre en el 4%
de los pacientes con FQ a nivel mundial y en el
0,2% en nuestro pais.

Por primera vez se ha desarrollado una me-
dicacién que acttia sobre el defecto basico de la
enfermedad. Se encuentran en estudios otras
medicaciones de este tipo, especialmente para
las mutaciones mads frecuentes. Este nuevo far-
maco esté siendo ensayado solo o asociado pa-
ra el tratamiento de pacientes con otro tipo de
mutaciones.

X. TRATAMIENTO DE
LAS COMPLICACIONES
1. Insuficiencia respiratoria aguda
Cuando exista insuficiencia respiratoria aguda
se debera:
* Intensificar el régimen de tratamiento de

la enfermedad pulmonar (kinesioterapia,
antibidticos endovenosos).

e Usar dosis mayores de antibiéticos
antipseudomonicos y antiestafilocécicos aun
si éstos no fueran recuperados en el cultivo.

* Intentar una serie breve de corticoides
sistémicos.

* Investigar patégenos inusuales o presencia
de complicaciones que puedan ser causa del
deterioro de la funcion respiratoria.

* Administrar oxigeno en la concentracion
adecuada para lograr una PaO, mayor de 60
mm Hg, evitando siempre la supresion del
estimulo que produce la hipoxemia.

* Evaluar la posible existencia de hipoxemia
nocturna en pacientes con oximetria diurna
menor de 92% o en presencia de hipertension
pulmonar o insuficiencia cardiaca derecha.

2. Insuficiencia respiratoria crénica.
Oxigenoterapia domiciliaria

La terapéutica con oxigeno (O,) mejora la
calidad de vida y previene la progresion de la
hipertensién pulmonar y el desarrollo de cor
pulmonale.

Como la oxigenoterapia se usaba tradicional-
mente en las etapas finales de la enfermedad, los
pacientes y sus familias pueden percibir su uso
como un signo de mal prondstico. El impacto psi-
cosocial de este hecho no debe subestimarse; co-
rresponde explicar la importancia del O, como
“una medicaciéon mas” dentro del tratamiento.

Indicaciones:

e Saturacion < 90% en aire ambiente.

e Pa0O, <60 mmHg.

e (Caida documentada de la saturacion durante
el ejercicio, la alimentacion, la kinesioterapia,
el sueno.

¢ Hipertensién pulmonar.

e Corazén pulmonar crénico.

Administracion:

Existen tres sistemas disponibles para la
administracién de oxigeno suplementario (ver
Consenso de oxigenoterapia domiciliaria en
Pediatria):
¢ Concentradores: usados principalmente para

oxigenoterapia continua de bajo flujo.

Requieren energia eléctrica para su

funcionamiento, por lo que deben indicarse

con un tubo de oxigeno gaseoso de reserva.

Maximos flujos que alcanzan: 5 litros por

minuto. Existen también médulos para la

deambulacién (concentradores portatiles).



Guia de diagnéstico y tratamiento de pacientes con fibrosis quistica. Actualizacién | 39

* Oxigeno liquido: disponible en varios

tamafios, incluso en unidades portétiles
(“mochilas”).
Es mas seguro que el oxigeno en tubos porque
las presiones son mas bajas. Permite flujos
maés altos y concentraciones de 100%. Son
costosos y requieren monitoreo por parte del
usuario para prevenir el vaciamiento de la
unidad madre. Permiten la deambulacién y se
indican en pacientes con actividad conservada
(escuela, trabajo, etc.).

® Tubos de oxigeno: ofrecen los flujos mas altos.
Se pueden disponer como unidades portatiles
o fijas. Son caros (a largo plazo) y de dificil
manejo en el hogar por su volumen y peso.

Dispositivos de administracion:

La administracién puede realizarse a través de
canula nasal o mdscaras. La seleccién se basara en
las preferencias del paciente, necesidades de flujo
de oxigeno y el desarrollo de efectos adversos,
como irritacion nasal, sinusitis y epistaxis. El flujo
debe ser prescripto como una indicacién médica
mas, debiéndose reevaluar las necesidades cada
3-6 meses. El paciente debe ser informado acerca
de los riesgos que suponen los aumentos “no
autorizados” de los flujos (supresioén del estimulo
hipéxico en pacientes con hipercapnia crénica).
Durante la administracién de O, es conveniente
monitorear la potencial retencién de didxido de
carbono.

3. Asistencia respiratoria mecdnica

Si existe una causa “potencialmente reversible”
del fallo respiratorio (enfermedad aguda o
tratamiento subdptimo) se indicard el ingreso a
asistencia respiratoria mecanica (ARM). En los
casos de insuficiencia respiratoria progresiva, que
no estén en lista de espera para trasplante, la ARM
no provee beneficios a largo plazo.

Ventilacion no invasiva

Diferentes estudios realizados han demostrado
que con la VNI es posible disminuir el trabajo
de los miusculos respiratorios, mejorar la
ventilacién alveolar durante el suefo, el ejercicio
y la kinesioterapia respiratoria y mejorar la
recuperacion de las exacerbaciones pulmonares
en pacientes con FQ. Existe una tendencia a
su utilizacion en etapas mas tempranas de la
enfermedad avanzada, como medida para
mejorar la calidad de vida.

La VNI es una técnica no invasiva que puede
aplicarse a demanda y preferentemente durante

el suefio cuando aumenta la hipoventilacién
fisiolégica. Atin no estan bien estandarizados
los criterios de inicio de la VNI, y no han sido
suficientemente probados los beneficios a largo
plazo en los pacientes con FQ.

El aumento del trabajo respiratorio
causa la obstruccién bronquial progresiva al
flujo aéreo, secundaria a la acumulacién de
secreciones, inflamacién y a la destruccién del
parénquima pulmonar; esto ocurre a pesar del
normal funcionamiento de los musculos y del
centro respiratorio. La hipoventilacién alveolar
resultante ocurre en particular en situaciones
que requieren un aumento de la ventilacion, tales
como el ejercicio, la kinesioterapia, el suefio y las
infecciones respiratorias.

Algunos estudios han demostrado que al
disminuir el trabajo respiratorio, se mejora la
hipoventilacién alveolar y el intercambio gaseoso.
La VNI es un método tan efectivo como el oxigeno
para mejorar la oxigenacién arterial, con el
beneficio adicional de disminuir la Pa CO,,.

Se deben realizar mas estudios para
determinar cual es el momento adecuado para
la introduccién de la VNI en pacientes con FQ,
no habiendo recomendaciones del momento del
inicio, cada paciente debe ser evaluado en forma
individual.

El uso de la VNI estaria recomendado en los
casos de enfermedad avanzada para mejorar la
ventilacién alveolar durante el suefio, el ejercicio y
la kinesioterapia. En estas situaciones idealmente
deberia documentarse la hipoventilacién nocturna
o la alteracién de la arquitectura del suefio
mediante un estudio de suefio.

También estaria recomendada en las
exacerbaciones respiratorias hipercapnicas
agudas, en pacientes con hipoxemia durante la
kinesioterapia o con hipercapnia durante el suefio.

4. Hemoptisis

La expectoracién hemoptoica o hemoptisis
menor es bastante comin en presencia de
dilataciones bronquiales (bronquiectasias) y,
cuando persiste, puede indicar una exacerbaciéon
respiratoria. La prevencion se logra mediante el
tratamiento adecuado de las exacerbaciones.

La hemoptisis mayor se define como el
sangrado agudo de un gran volumen de sangre
(240 ml/dia) o de menor volumen cuando
es recurrente (100 ml/dia en 3-7 dias) o todo
sangrado que requiera una transfusion de sangre.
Es una complicacién no muy frecuente (ocurre
en el 1-3% de pacientes/ano) y se considera
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Beneficios probados
de la VNI

Beneficios que deben ser
probados con mayor
evidencia

Disminucién del deterioro
de la funcién pulmonar

Disminucién del trabajo
respiratorio que produce
aumento de la ventilacién
alveolar, mejorando el
intercambio gaseoso en
vigilia y suefio.

Disminucién de la hipoxemia ~ Mejoria en la calidad del
y mejoria del trabajo suefio
respiratorio durante la

kinesioterapia.

Aumento de la sobrevida.
Aumento de la sobrevida
post-trasplante.
Mejoria de la nutricion.
Incremento de la eficacia
de la rehabilitacion
pulmonar.
Mejoria de la calidad
de vida.

Mejoria de la tolerancia
al ejercicio.

especialmente rara en los nifios pequefios. Es
comun en adolescentes; su origen es la erosion de
un vaso arterial sistémico. Los pacientes mayores
suelen describir una sensacion de “burbujeo” al
comienzo de la hemoptisis y, en algunos casos,
pueden sefalar el sitio de sangrado.

Ante un episodio de hemoptisis, debe
descartarse que no provenga de las vias aéreas
superiores o del tracto gastrointestinal e
investigarse otras etiologias (aspiracién de cuerpo
extrafio, medicaciones, etc.). Una radiografia de
térax puede ayudar a localizar la lesién y seran
necesarios estudios hematolégicos (hemograma,
hemoglobina y/o hematdcrito y plaquetas,
KPTT, protrombina, grupo y factor sanguineo)
y de funcién hepatica, asi como de muestras
de secreciones bronquiales para el estudio
microbioldgico.

El manejo de urgencia de la hemoptisis
consiste en:
¢ Calmar al paciente (a veces sedacién). Apoyo

psicoldgico.

* Suspender drogas potencialmente hemorragi-
paras o irritantes (ATB aerosolizados, solucion
salina hiperténica y desoxirribonucleasa).

* Reposo en dectbito lateral (con el sitio
sangrante hacia arriba).

e Oxigeno.

* Corregir déficit de vitamina K.

* Considerar transfusién de sangre entera
ante pérdidas importantes (hemoglobina
inferior a 7,5 g% con signos de inestabilidad
hemodinamica).

* Siestd asociada a una exacerbacién comenzar
tratamiento con antibidticos.

* Considerar vasopresina o desmopresina
intravenosa.

¢ Kinesioterapia: en la hemoptisis leve continuar
la HB que realice el paciente. En los sangrados
moderados se tendré precaucion en el uso de
dispositivos PEP considerando el CA y DA
y minimizando la tos excesiva y vigorosa,
posicionamientos cuidadosos. En sangrados
severos se suspendera la HB.

En general, los episodios de hemoptisis se
superan en menos de 4 dias. Si la hemorragia
masiva persiste o si se repite el sangrado
(diariamente durante 7 dias con >100 ml) se
deberd considerar el uso de:

* Broncoscopia: puede ayudar a localizar el
sangrado.

* Angiografia bronquial selectiva: si persiste el
sangrado podra intentarse la embolizacién
terapéutica de las arterias sangrantes.

* La lobectomia es necesaria en aquellos
pacientes cuyo sangrado lobular se
ha identificado y no se controla con la
embolizacién.

Estos procedimientos solo pueden ser llevados
a cabo por expertos y en un centro especializado.

5. Neumotoérax

El neumotérax (NTX) espontdneo —que se
produce por ruptura de bullas subpleurales—
es generalmente un signo de enfermedad
avanzada. Su incidencia aumenta con la edad y
sugiere enfermedad pulmonar grave. Pueden
ser asintomidticos pequenos y sintomdticos (dolor,
disnea) a tensién, cuyo tratamiento es quirtrgico.
El tamafio del neumotorax se define por la
distancia entre el apex y la ctpula, describiéndose
como pequeiio aquel = 3 cm, de acuerdo a las
guias internacionales.

El colapso pulmonar completo es raro, pero es
conveniente hospitalizar al paciente durante las
primeras 24 h para su observacién, aun cuando
esté asintomatico (Figuras 18 i 19).

El sitio de colocacién del tubo de drenaje es
variable; una buena eleccién es el 5°-6° espacio
intercostal, sobre la linea media axilar. La
aspiracion con aguja nunca debe reemplazar a la
insercion de un tubo de drenaje. El pulmoén suele
reexpandirse lentamente.

En un paciente previamente hipé6xico, el
NTX suele producir descompensacién y
requerir: oxigeno, drenaje pleural, analgesia oral
subsiguiente y antibiéticos.
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Se tratara de continuar con la kinesioterapia
respiratoria en la medida de lo posible, y asegurar
una analgesia adecuada: es ttil entrenar al
paciente en realizar respiraciones profundas con
pausa inspiratoria, monitoreando la saturacién
de O,. Estan contraindicadas las mascaras PEP
o IPPB y la realizacién de estudios funcionales
respiratorios en las dos semanas posteriores a la
resolucién del NTX.

FiGura 18.

Retomar la actividad fisica normal una vez
resuelto el NTX evitando trabajos de fuerza de
miembros superiores. Luego de aproximadamente
tres meses y con el estudio funcional respiratorio
basal, se retomara la terapia PEP gradualmente.
Evitar buceo

Debera considerarse la cirugia cuando:

a. luego de una semana o mas no hay signos de
resolucién junto a una pérdida continua de

Hospitalizar 24 h

Estable o menor

Alta y seguimiento

Ficura 19.

Aumenta o sintomatico

Protocolo de neumotérax mayor

NTX > 20% o sintomaético

Tubo de drenaje

Resolucién

Cesa fuga de aire

Retira tubo

4
N

No NTX

ALTA

Persiste fuga > 5 dias

Resuelve

Clampear tubo durante 6 h

Sin cambios

Recurre NTX

Persiste

Adicionar tubo

Persiste

v

CIRUGIA
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aire,

b. las recurrencias son comunes (> 50% ipsolate-
rales y hasta 40% contralaterales).

Otras modalidades utilizadas son la pleu-
rodesis quimica (utilizada en pacientes muy
comprometidos), la pleurodesis quirtirgica, la to-
racotomia Y, mas recientemente, la toracoscopia,
que deben ser evaluadas en centros con experien-
cia y complejidad adecuadas.

6. La cirugia pulmonar en la fibrosis quistica
Cirugia localizada

Considerarla en las atelectasias o condensacio-
nes pulmonares muy localizadas, con el resto del
parénquima pulmonar en mejores condiciones.

Antes se deberd intensificar el tratamiento
estandar (ATB y kinesiologia) o puede intentarse
la instilacién broncoscépica de ADNasa (2,5 mg
en 10 ml de solucién fisiolégica).

Se trata de segmentectomias o lobulectomias
paliativas. Su indicacién principal es mejorar la
calidad de vida. No esta indicada en los pacientes
con compromiso moderado o grave.

Trasplante de pulmon
Indicaciones: los candidatos a trasplante

pulmonar deben tener una enfermedad pulmonar

clinica y funcionalmente grave, insuficiencia

respiratoria irreversible, ausencia de disfuncién

o enfermedad de otros érganos vitales, y perfil

psicosocial estable.
Seleccién del receptor:

* Expectativa de vida no mayor de 18-24 meses.

* Internaciones reiteradas por infeccién
respiratoria.

* VEF1 <30%-PaO, <55 mmHg - Pa CO, > 50
mmHg.

¢ Caida abrupta de la funcién pulmonar en un
breve periodo.
Los siguientes aspectos deben ser analizados

con el grupo familiar:

¢ El paciente y la familia deben estar enterados
de las implicancias del trasplante (complica-
ciones inmediatas, mediatas y tardias, inmu-
nosupresioén de por vida, controles periddicos,
con procedimientos invasivos programados,
toxicidad de la medicacién, aparicién de nue-
vas enfermedades, como sindrome linfopro-
liferativo). El trasplante no es una cura sino,
mas bien, un procedimiento de rescate que
permite en algunos pacientes una mejor cali-
dad de vida, pero que presenta una alta mor-
bimortalidad.

* Tanto el paciente como los padres, ademas de

conocer las implicancias del trasplante y sus
complicaciones, deben aceptar el trasplante
como una posibilidad terapéutica.

* Deben comprender que no todos los pacientes
que estan en lista llegan a ser trasplantados.

* El paciente y la familia deben ser capaces de
sostener la adherencia al tratamiento luego del
trasplante.

Contraindicaciones del trasplante pulmonar

Absolutas:

* Insuficiencia renal.

* SIDA.

* Tuberculosis activa.

e Corticoides en altas dosis (> 20 mg/dia de
prednisona).

Relativas:

¢ Insuficiencia hepatica.

¢ (Cirugia toracica previa.

¢ Diabetes mellitus.

* Aspergillus fumigatus en secreciones bronquia-
les.

* Pseudomonas aeruginosa multirresistente.

* Burkholderia cepacia.

¢ Asistencia respiratoria mecénica.

¢ Desnutricién grave.

* Infecciones extrapulmonares.

La toracotomia previa no constituye por si
misma un criterio de exclusién, como tampoco
la no coincidencia serolégica donante/receptor.

Dada la alta mortalidad postrasplante que
presentan los pacientes con Burkholderia cepacia
(especialmente el genomovar III) y ARM,
muchos centros de trasplante toman estas como
contraindicaciones absolutas.

El protocolo de evaluacién pretrasplante
requiere admision hospitalaria y consulta con
los diferentes servicios intervinientes en el
procedimiento.

Una de las mayores dificultades es la
obtencién de donantes adecuados, lo cual es
una limitacién importante en la cantidad de
trasplantes realizados anualmente.

XI.ASPECTOS NUTRICIONALES Y
GASTROENTEROLOGICOS

El estado nutricional adecuado en pacientes
con FQ ha sido relacionado con una menor
progresion de la enfermedad respiratoria, mejor
calidad de vida y mayor sobrevida; sin embargo,
la desnutricién contintia siendo un problema que
afecta a un importante nimero de pacientes en
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nuestro medio.

Es necesario considerar que no existen razones
para aceptar el déficit nutricional como parte de
la enfermedad, ya que los genotipos de FQ no
codifican para talla baja, retraso de la pubertad o
falla de crecimiento.

Los centros de atencién deben incluir
asistencia nutricional y gastroenterolégica como
parte del tratamiento de rutina.

1. Valoracion del estado nutricional

La evaluacion del crecimiento y desarrollo
se realizara en cada consulta. Una evaluacién
nutricional completa debe incluir: datos
antropométricos, analisis de la composicién
corporal, estado de desarrollo puberal,
evaluacién bioquimica, aspectos psicosociales,
de la conducta alimentaria y, fundamentalmente,
la adherencia del paciente a las recomendaciones
nutricionales y a la ingesta de enzimas
pancreaticas. Dicha evaluacién se realizard al
menos cada 3 meses hasta los dos afios de edad
y luego, 1 vez al afio en forma independiente a
los controles pediatricos habituales.

La evaluacién antropométrica serd expresada
en peso (P), talla (T), relacién peso/talla (P/T:
porcentaje de peso ideal para la talla en menores
de 2 afios) (Tablas SAP/OMS) e indice de
Masa Corporal (IMC= peso/talla’? y T/E en
mayores de dos afios) (SAP/OMS). Estos datos
deben ser registrados en curvas que permitan
analizar la evolucién individual de cada paciente
y expresarse en términos de puntaje Z para
compararlos con datos de referencia.

La talla de los padres aporta informacién ttil
para analizar si la estatura de un nifio que esté
dentro de los percentilos mas bajos, expresa una
influencia genética o bien representa algtin grado
de desnutricion crénica.

El desarrollo puberal esta frecuentemente
retrasado en pacientes con FQ debido, en la
gran mayoria de los casos, a fallo de crecimiento
o deficiencias nutricionales. Es aconsejable
realizar una evaluacion del desarrollo (estadios

TaBra 20. Valoracion del estado nutricional

de Tanner) a partir de los 9 afios en las nifias y
de los 10 afios en los varones.

Se deben investigar signos de desnutriciéon
(piel, faneras, mucosas, dientes, etc.) en el examen
clinico y evaluar la composicion corporal por los
diferentes medios disponibles: pliegues cutaneos,
circunferencia braquial, etc.; este dato cuantifica
las reservas grasas, cuya disminucién acompana
las etapas de deterioro clinico.

Dentro del diagnéstico del estado nutricional
se debe considerar a los pacientes en riesgo
nutricional; tal proceder permite realizar
indicaciones de terapéutica nutricional precoz
(Tabla 20).La evaluacién de la composicion
corporal puede realizarse mediante la medicién
de la circunferencia braquial y el pliegue tricipital.

Es aconsejable realizar un dosaje de vitaminas
liposolubles, zinc y de los depésitos de hierro en
forma anual.

2. Recomendaciones nutricionales

No existe un método exacto para establecer los
requerimientos de energia de un individuo. La
ingesta energética de cada paciente se evaluard
en base al crecimiento adecuado y a los dep6sitos
grasos. En general, el aporte calérico total se
establecerd entre el 120 y 150% de la ingesta dietética
recomendada (RDI), con un aporte de grasas que
represente el 40% del total de calorias.

Las recomendaciones para el aporte proteico
no han sido bien establecidas; en general, se
recomienda una ingesta proteica un 15-20%
mayor que la RD], lo cual se logra con una dieta
libre y equilibrada.

Requerira especial atencion el crecimiento
de los lactantes en el primer semestre, sobre
todo si son alimentados exclusivamente con
leche materna, pues pueden presentar signos
de hipoproteinemia y alcalosis metabdlica
hiponatrémica. Se respetaran las etapas normales
del desarrollo para la introduccién de semisélidos
y de otros alimentos, haciendo hincapié en la
ingesta de comidas ricas en calorias y proteinas.

La evaluacién de la dieta a través del

Estado nutricional Talla P/E P/IT IMC Indicacién
0-2 afos 0-2 afos 2-20 anos
Adecuado normal = 90% >90% > 25 Pc* Controles de rutina
En riesgo potencial < ganancia = 90%, sin ganancia 90-85% 10-25 Pc* Evaluacion suplementacién
potencial genético o pérdida de peso dietética
Desnutriciéon <5Pc <90% < 85% <10 Pc* Rehabilitacion nutricional

*o sus equivalentes en puntaje z.
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interrogatorio, o bien mediante un recordatorio
de tres dias, es una herramienta ttil para corregir
malos habitos alimentarios, mejorar la calidad
caldrica y lograr una adecuada indicacién de las
enzimas pancreaticas.

3. Valoracion de la malabsorcion

Un 85-90% de los pacientes presenta
insuficiencia pancreatica exocrina (IP) y
requiere suplementos enziméticos. Existe una
clara correlacion entre el genotipo y la funcién
pancreatica. La suficiencia pancreética se evalta
en relacion a la capacidad de absorcién de las
grasas y no debe ser aceptada en forma definitiva,
por lo que estos pacientes deben ser controlados
con la prueba de la elastasa-1 en materia fecal,
prueba de Van de Kamer, dosaje de quimotripsina
(cada 3 meses en el primer afio y anualmente
en niflos mayores). La mejor metodologia para
evaluar el resultado de la prueba de Van de
Kamer es expresarlo en términos de balance de
grasas o coeficiente de absorcion.

a. Para realizar el diagnéstico inicial de

malabsorcién se utilizaran:
Elastasa-1 en materia fecal

Presenta alta especificidad y sensibilidad.
El paciente puede estar recibiendo enzimas
pancredticas. Se recomienda en lactantes de
término y mayores de dos semanas de vida. Los
valores se consideraran normales por encima
de 200 pg/g; los valores inferiores a 100 pg/g
de materia fecal se asocian con insuficiencia
pancreética grave. Los resultados pueden ser
variables durante el primer afio de vida. Las
deposiciones con contenido liquido alteran los
resultados, disminuyendo los valores.

Quimotripsina

Los valores inferiores a 13 U/gramo de
materia fecal sugieren alteracién en la funcién
pancreatica. El paciente no debe recibir enzimas
pancredticas por lo menos durante 5 dias antes
de la prueba.

Van de Kamer
Recolecciéon de materia fecal durante 72 h sin
toma de enzimas.

Esteatdcrito dcido

Determinacion semicuantitativa, econémica y
de facil reproducibilidad. Los valores superiores a
4% deben ser corroborados con otras pruebas mas
sensibles para el diagnéstico (sin que el paciente

reciba enzimas).

Otro método que puede orientar al diagndstico
de malabsorcién es el andlisis microscopico de la
materia fecal (Suddn).

b. El seguimiento clinico puede realizarse
mediante la evaluacién de:

¢ Dolor abdominal.

* Intolerancia a alimentos grasos.

e Caracteristicas de las deposiciones.

¢ Distensiéon abdominal.

e Estado nutricional.

* Balance de ingesta y excrecion de grasas
(Van de Kamer).

4. Uso de enzimas pancreaticas

La indicacién de enzimas y el manejo de las
dosis deben ser evaluados por el gastroenter6logo
o nutricionista de un centro de referencia.

Las enzimas pancredticas se encuentran
disponibles en el mercado local en concentraciones
de 4000 a 25 000 Ul de lipasa por capsula en forma
de microtabletas o microesferas con cubierta
entérica. Nunca deben romperse los granulos y
debe recordarse que se inactivan por exposicién
al calor, la humedad o la luz.

El método mas practico consiste en administrar
enzimas segtin el peso del paciente.

Debe comenzarse con:

* 1000 U lipasa/kg peso/comida en menores de
4 afnos.

* 500 U lipasa/kg peso/comida en mayores de
4 afos.

En las colaciones se administrara la mitad de
la dosis. Deben evitarse las comidas pequenas
numerosas. Estas dosis pueden ser muy variables
de acuerdo a la ingesta y al grado de IP.

Los lactantes deberan recibir entre 2000 y 4000
unidades de lipasa por cada 120 ml de férmula o
en cada toma de leche materna, lo que equivale
a 450-900 unidades de lipasa por gramo de grasa
ingerido.

El calculo sobre la base de la grasa ingerida se
considera el mas correcto y para todas las edades
se establece en una media de 1800 unidades de
lipasa por gramo de grasa (entre 500 y 4000 U).
En promedio, un lactante ingiere 5 g de grasa
por kilo por dia, mientras que un adulto ingiere
2 g/kg/dia. Es importante establecer cuéles son,
realmente, las comidas principales y con mayor
contenido graso.

Existe gran variacién individual en la
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respuesta a las enzimas. Cambios en la dosis o el
preparado comercial pueden requerir ajustes por
varios dias.

Pacientes que reciben mads de 2500 U lipasal
kglpor comida deben ser evaluados en busca de
causas relacionadas con la baja respuesta.

Dosis superiores a 6000 U/kg/por comida
han sido asociadas con colonopatia fibrosante
y estenosis colénica.

Se recomienda no utilizar dosis que superen
las 10 000 unidades de lipasalkg/por dia.

En pacientes que requieren altas dosis
de enzimas debe considerarse la posibilidad
de hiperacidez gastrica; en tales casos, la
administraciéon de bloqueantes H2 permite
disminuir el elevado requerimiento enzimatico.

Debe recomendarse que no queden restos de
enzimas en la boca, pues irritan la mucosa; se
informara sobre su tiempo de efectividad (30-
40 minutos), por lo que deben ser administradas
preferentemente al comienzo de la comida.
En los casos en que el tiempo de ingesta sea
muy prolongado, la dosis puede fraccionarse al
comienzo y en la mitad de la comida. Las enzimas
no deben ser mezcladas en las formulas lacteas, ni
pasarse a través de sondas.

5. Respuesta inadecuada al tratamiento con
enzimas

La respuesta inadecuada al tratamiento
enzimatico se define por la persistencia de los
signos de malabsorcién o bien por dificultades en
la ganancia adecuada de peso.

Deben considerarse:

a. Factores dietéticos:

* Pobre ajuste de la dosis de enzimas sobre
comidas ricas en grasas.

e Excesivo nimero de colaciones con
inadecuada toma de enzimas.

* Toma excesiva de jugos.

* La creencia familiar de que no son necesarias
con algunos alimentos.

b. Pobre adherencia al tratamiento

e Dificultades en la administracién a lactantes.

e Factores psicolégicos-sociales en la etapa
escolar.

* Bajo apoyo de instituciones educacionales.

* Negacion al tratamiento durante la adoles-
cencia.

* Lanecesidad de no mostrarse diferente a sus
pares.

* Deseo de perder peso.

c. Presencia de patologias gastrointestinales

asociadas a la FQ

Hiperacidez gastrica.

Reflujo gastroesofagico.

Malabsorcién de lactosa.

Parasitosis, especialmente giardiasis.
Sindrome del intestino corto.
Enfermedad celiaca.

Enfermedades inflamatorias intestinales.
Sobredesarrollo bacteriano.

Enfermedad biliar.

6. Recomendaciones para el manejo

nutricional
En cada control, deben efectuarse recomenda-

ciones dietéticas especialmente en las etapas de

mayores dificultades en el crecimiento:

¢ El primer afo a partir del diagnostico.

® Los primeros 2 afios de vida.

¢ El periodo peripuberal (mujeres de entre 9 y
16 afnos, varones de entre 12 y 18 afios).
Etapas de alta actividad.
Exacerbaciones infecciosas, mas aun cuando
son frecuentes.

® Cuando no se recupere el peso luego de una
exacerbacion.

¢ Embarazo y lactancia.

El momento del diagnéstico es muy
importante para establecer pautas de nutricién.
Es prudente tratar de no crear tensién excesiva
sobre la necesidad de recibir dietas hipercaléricas.

Se debe recordar que los pacientes con FQ
presentan alto riesgo de desarrollar déficit de
acidos grasos esenciales, por lo cual no debe
limitarse a ninguna edad la ingesta de lipidos.

Alimentacion materna:

Los lactantes con alimentacién materna
pueden crecer normalmente recibiendo igual
dosis de enzimas que los alimentados con
férmulas artificiales.

Se debe prestar especial atenciéon a su
crecimiento y a las posibles complicaciones
metabdlicas: hipoproteinemia, hiponatremia,
alcalosis metabélica.

La indicacién, en casos en que se detecte
fallo de crecimiento, sera la suplementacion
con férmulas de inicio o en aquellos casos con
impacto nutricional férmulas modificadas o
especificas para FQ dentro del primer semestre
de vida. Debe monitorearse el nivel de proteinas
plasmaéticas y de electrolitos, sobre todo en los
primeros tres meses de la vida. En épocas de calor
se recomendaran suplementos de sodio (3-4 mEq/
kg/dia) y se realizaran controles de excrecion de
sodio urinario en una toma de orina aislada.
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Progresion de la dieta en lactantes:

Los lactantes con buena progresién ponderal
recibiran el esquema dietético sugerido para
lactantes sanos con la correspondiente dosis de
enzimas.

En quienes no progresen adecuadamente, se
evaluara el uso de formulas sin lactosa o bien,
hidrolizado de proteinas. Es adecuado incluir sal
en la dieta del lactante en las primeras papillas. Se
recomendard no usar alimentos con almidén cuya
coccién sea insuficiente.

Niiios de 2-5 aiios:

Es una etapa critica en lo que se refiere a
selectividad de comidas y conductas individuales
frente a ellas. Asimismo, aparecen conductas
negativas frente a la ingesta de las enzimas. En
esta etapa aprenderdn a recibir las capsulas sin
abrirlas. El equipo médico estara atento a estas
manifestaciones para la oportuna consulta de
orientacion psicologica.

Niiios de 6-12 afios:

En la etapa escolar y de eventos sociales
(cumpleanos, competencias, etc.) comienzan las
dificultades por el hecho de sentirse diferentes al
requerir medicacion cada vez que se alimentan. El
equipo de salud debera informar a los docentes y
apoyar a la familia, como asi mismo hablar con el
nifio sobre estas dificultades.

Adolescentes:

Es una etapa de importante requerimiento
energético debido a la alta velocidad de
crecimiento, el desarrollo endocrino y el alto
grado de actividad fisica. La infeccion respiratoria
crénica es comtin en esta etapa, lo que aumenta el
requerimiento energético.

El retraso del desarrollo que acompafia a un
estado nutricional deficitario crea un importante
estrés en los varones. En las mujeres, el deseo de
ser delgadas se acompana de una inadecuada ali-
mentacion. Debe realizarse un estricto monitoreo
del crecimiento para detectar, precozmente, tras-
tornos de la conducta alimentaria comunes en es-
ta etapa y las recomendaciones deben establecerse
en un franco didlogo con los pacientes.

Suplementos vitaminicos y minerales

Los pacientes con insuficiencia pancreatica
deberan recibir suplementos de vitaminas A, D, E,
K'y zinc. Las vitaminas deben ser administradas
con algin alimento que requiera enzimas
pancreaticas (Tabla 21).

La ingesta de calcio se adecuard a las
recomendaciones para cada edad y deberdn
recibir suplementos de hierro segtin los esquemas
habituales para nifios sin FQ; se recomienda
suplementacién de zinc en aquellos pacientes con
malabsorcién grave o falla de crecimiento.

7. Guia para el apoyo nutricional

En todos los casos y en forma rutinaria
es menester realizar recomendaciones para
mejorar la calidad energética de los alimentos
en las diferentes etapas. Estas indicaciones se
realizaran en base a los habitos individuales de
cada paciente. La dieta debera ser absolutamente
libre, salvo situaciones de restricciones especificas
por mal manejo de la malabsorcion.

La conducta alimentaria, la dindmica familiar,
las alteraciones psicoldgicas y los problemas
socioecondémicos estan firmemente ligados a
la enfermedad crénica y ejercen una notoria
repercusion sobre la nutricién. En una evaluacion
integral del paciente, estas dreas serdn tenidas en
cuenta para futuras decisiones terapéuticas.

TasLA 21. Dosis recomendadas de vitaminas liposolubles para pacientes con FQ e insuficiencia pancredtica

0-12 meses 1-3 afios 3-8 afnos > 8 afos
Vitamina A (UI) 1500 5000 5000-10 000 10 000
Vitamina D (UI)* 400/500 800/1000 800/1000 800/2000
Vitamina E (UI) 40-50 80-150 100-200 200-400
Vitamina K (mg)** 0,3-0,5 0,3-0,5 0,3-0,5 0,3-0,5

* Las dosis recomendadas de vitamina D han sido recientemente revisadas y modificadas. Se recomienda realizar dosajes
de los niveles de 25 (HO) D para adecuar la dosis y consultar al especialista en nutricion ante la persistencia de valores de

insuficiencia.

** No hay guias adecuadas de la dosis de vitamina K disponibles; la dosis debe ser ajustada a pardmetros de coagulacién y a

niveles de PIVKA-IIL.
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Las comidas constituyen una situacion
estresante para las familias de un paciente con
FQ en base a las recomendaciones dadas por el
equipo de salud. Es importante informar que se
debe evaluar la evolucion del crecimiento a largo plazo
mds que el resultado concreto de cada comida.

Debe prestarse atencién a los problemas que
se relacionan con la toma de enzimas, sobre
todo en nifos mayores. Cuando no se logre una
adecuada respuesta nutricional mediante las
recomendaciones mencionadas, se indicaran
productos comerciales de alta densidad cal6rica,
con la intencién de que éstos no reemplacen a las
comidas habituales.

Evaluacion de las comorbilidades

En el paciente que presenta falla de
crecimiento se deben evaluar la conducta
alimentaria y las comorbilidades asociadas a
la FQ. Los principales factores asociados al
deterioro nutricional que merecen considerarse
ante la necesidad de una intervencién nutricional
son: infecciones pulmonares o de los senos
paranasales inadecuadamente tratadas,
reflujo gastroesofagico, diferentes grados de
intolerancia a la glucosa, causas de malabsorciéon
no relacionadas con insuficiencia pancreética,
inadecuado tratamiento kinesioldgico, baja
adherencia al tratamiento enzimatico.

Indicaciones de apoyo nutricional
Las indicaciones de intervencién nutricional

estaran destinadas a pacientes en riesgo o bien con
desnutricion establecida. Cada indicacion deberd
ser discutida en forma grupal por el equipo
tratante para establecer el momento oportuno en
cada paciente.

Se considerara el apoyo nutricional en aquellos
pacientes que cumplan alguno de los siguientes
criterios:

* Menor de 1 afio: con falta de progreso adecua-
do por un lapso de 2 meses o recuperacion sin
una velocidad adecuada.

* Menor de 5 afios: IMC* inferior al 85% del
ideal, pérdida de peso durante 2 meses o
estancamiento del peso por 2-3 meses.

* Entre 5 a 18 afios: IMC* inferior al 85% del
ideal, pérdida de peso durante mas de 2
meses 0 estancamiento en la ganancia de peso
durante 6 meses.

* Mayor de 18 anos: IMC* inferior al 85% del
ideal, pérdida de peso mayor o igual al 5% de
su peso habitual durante por lo menos 2 meses
de duracién.

Suplementos orales

Las intervenciones nutricionales deben
comenzar con un exhaustivo andlisis de la
dieta y recomendaciones de 6 ingestas diarias
hipercaléricas.

Si no se logra el objetivo nutricional se
indicaran suplementos orales de alta densidad
calérica comerciales. Dichos suplementos
deben considerarse como fuentes adicionales
de nutrientes y nunca como reemplazos de las
comidas habituales.

Alimentacion enteral

Cuando no se logra mejorar el estado
nutricional mediante técnicas no invasivas,
como los suplementos orales o el tratamiento
de las alteraciones de la conducta relacionadas
con la alimentacién, el préximo paso es la
alimentacién enteral. Una decisién semejante
debe ser compartida con todo el equipo tratante
y la familia y es aconsejable que se realice por
tiempos prolongados. Las familias deben contar
con la informacién sobre este tipo de tratamientos
desde que se establece el diagndstico.

Distintos estudios han observado los siguien-
tes beneficios:
mejoria de la composicién corporal,
aumento de la fuerza muscular,
sensacion de bienestar,
autocontrol de la ganancia de peso,
mejoria de la imagen corporal,
desarrollo de caracteres sexuales,
reduccién del deterioro durante las exacerba-
ciones pulmonares,

8. rehabilitacién nutricional en candidatos a
trasplante.

El soporte nutricional enteral no debe
instituirse en el periodo terminal de la
enfermedad si la indicacién de trasplante no ha
sido considerada. Antes de indicar alimentacion
enteral debe considerarse:

* Valoracién de la tolerancia a la glucosa.

* Aceptacién del método por el paciente y la
familia.

e Garantizar la continuidad del tratamiento en
domicilio.

Vias de acceso:
Las sondas nasogastricas pueden ser utilizadas

NGk W=

* ElIMC debe ser analizado en un contexto que evalte
también una ganancia de peso y velocidad de crecimiento
adecuados. El IMC deberd expresarse en puntaje z para
un mejor diagnostico y seguimiento.
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en pacientes menores de 2 afos y por periodos
cortos (menos de 3 meses), debiendo utilizarse
sondas de uso prolongado (silastic). En pacientes
mayores de 2 anos y por un periodo superior
a los 3 meses se sugiere utilizar gastrostomias
realizadas, preferentemente, por via percutanea
endoscopica y con posterior colocacion de botén
para alimentacion enteral. La hipertensiéon portal
es una contraindicacién para su realizacion.

En el proceso se evaluara el estado de la
mucosa esofagica para considerar la utilizacién de
la técnica adecuada en quienes presenten lesiones
por reflujo gastroesofagico.

La yeyunostomia no ha demostrado ser un
acceso util por las frecuentes complicaciones
malabsortivas.

Férmulas

En pacientes con malnutriciéon se recomiendan
férmulas con hidrolizados de proteinas o formulas
especificas para FQ con acidos grasos de cadena
media. En pacientes sin deterioro nutricional
grave se ha comprobado que las férmulas enteras
con alta densidad calérica son bien toleradas.

Se debe ser cuidadoso con el agregado de hi-
dratos de carbono en etapas de descompensacién
respiratoria con tendencia a la retencion de CO,.

Modo de empleo

En el paciente descompensado se utilizaran
estos suplementos durante las 24 h.

En quienes recobran la capacidad de
alimentacién se indicardn como suplementos
nocturnos. En todo plan, la perfusion debera
realizarse mediante bomba de infusién. Se
recomienda que el aporte caldrico supla la mitad
del aporte total recomendado.

Sobre la administraciéon de enzimas no se ha
podido dar respuestas adecuadas, salvo ofrecer
una dosis habitual al comienzo de la nutricién
enteral, otra en el medio de la noche y otra al final
de la perfusion.

Complicaciones

Entre las complicaciones mads frecuentes se
encuentran el reflujo gastroesofagico, que debera
ser adecuadamente tratado, la irritacion local
en el lugar del ostoma y la intolerancia a los
carbohidratos.

Otra serie de complicaciones son las
relacionadas con la contencion familiar en una
indicacién que debe sostenerse por tiempo
prolongado.

Nutricion parenteral:

Es una metodologia destinada a situaciones
especiales: resecciones intestinales, pancreatitis,
intolerancia o fracaso de la via enteral, déficit
del crecimiento grave y malabsorcién grave. No
existen pruebas suficientes para recomendar su
uso por tiempo prolongado.

8. Trastornos hidroelectroliticos

Los trastornos en los electrolitos constituyen la
base fisiopatolégica de la enfermedad. La pérdida
aumentada de sal a través del sudor se expresa
en diferentes sindromes; su persistencia lleva a
la alcalosis metabdlica crénica, especialmente en
lactantes, en quienes la ingesta limitada de agua,
asociada a temperaturas ambiente elevadas,
constituyen factores de riesgo para su desarrollo.
Se presentan con anorexia y vomitos, que pueden
llevar a la deshidratacion y el shock.

El estado 4cido-bésico revelara alcalosis
metabolica hiponatrémica, hipoclorémica e
hipopotasémica. El tratamiento consiste en
reposicién de fluidos y correccion del déficit de
electrolitos con altos aportes de sodio, cloro y
potasio para corregir la alcalosis. Es importante
prevenir esta complicacién mediante la adicién
de sal en la dieta (2- 4 mEq/kg/dia) y evitar los
excesos de temperatura.

Asimismo, quienes realizan una actividad
fisica importante deben recibir suplementos.

XII. PATOLOGIAS GASTROINTESTINALES
1. Constipacion

Es una manifestaciéon poco frecuente asociada
a esta entidad y su abordaje difiere de la
constipacién funcional. Se debe interrogar sobre
la dieta que ingiere y la dosis de enzimas. Deben
buscarse masas de materia fecal en hipocondrio
izquierdo. Se tratara con dieta con contenido en
fibras habitual y de acuerdo a la edad. Es muy
importante garantizar la ingesta abundante de
liquido. En los casos que no respondan podra
usarse polietilenglicol (PEG 3500/4000) a dosis de
0,5 gramos/kg de peso. La dosis de enzimas habitual
de cada paciente no deberd ser modificada.

2. Sindrome de obstruccién intestinal distal
(SOID)

Se presenta como un cuadro suboclusivo, con
masa palpable a nivel de hipocondrio derecho
por la acumulacién de materia fecal espesa en
ileon, ciego y colon. También debe sospecharse
esta entidad ante sintomatologia leve (dolor
abdominal, distensién y trastornos evacuatorios).

El diagnostico diferencial se establecera con
apendicitis, abscesos apendiculares, invaginacion,
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enfermedad de Crohn y colonopatia fibrosante.

La radiografia simple de abdomen es 1til
como método diagndstico, permite observar
acumulacién de materia fecal en el cuadrante
inferior derecho, con evidencias de obstruccién
o sin ellas.

La ecografia puede ser ttil para el diagnéstico
diferencial. El tratamiento consistira en
hidratacién abundante, sonda nasogéstrica y
polietilenglicol a una dosis de 1-2 gramos/kg
con una velocidad de infusién de 20 ml/kg/h,
hasta un total de 4-6 litros en nifios mayores o
enemas con sustancias osmolares. Este tipo de
indicaciones merece un estricto control del estado
de hidrataciéon y deberan consultarse con un
centro de referencia.

3. Prolapso rectal

La incidencia en lactantes puede llegar al
20% y disminuye con la edad. El espectro puede
variar desde un simple prolapso de la mucosa
hasta de todas las capas de la pared de la dltima
porcion del recto. Los factores predisponentes
son: malabsorcién, desnutriciéon y constipacion.

El prolapso recurrente indica absorciéon
mal controlada y, en general, es reversible. El
tratamiento quirtdrgico es excepcional; debe
ser tenido en cuenta cuando se acompana de
hemorragia digestiva baja.

4. Colonopatia fibrosante

Es una entidad en la que se producen estenosis
colénicas y que se ha asociado a la ingesta de
enzimas pancredticas de alta concentracion, o
bien, al consumo de altas dosis. Debe considerarse
especialmente en nifios menores de 12 afios, que
reciben mas de 6000 U de lipasa/kg/comida por
mas de 6 meses, que han tenido ileo meconial,
sindrome de obstruccién intestinal distal o
enfermedad inflamatoria intestinal. El uso de
laxantes también puede constituir un factor de
riesgo.

El cuadro clinico suele ser el de una obstruc-
cién intestinal, que puede estar asociada a diarrea
sanguinolenta o ascitis quilosa. El diagndstico se
realiza mediante colon por enema, que permite
observar zonas de estenosis. En la endoscopia se
evidencia adelgazamiento de la mucosa y erite-
ma; y en la biopsia, fibrosis de la lamina propia.

El tratamiento consiste en la adecuacion de la
dosis de enzimas, apoyo nutricional y eventual
cirugia en los casos de obstruccién.

5. Reflujo gastroesofagico

Su incidencia es alta, especialmente en
pacientes con afectacién pulmonar avanzada
producto del aumento del gradiente abdomino-
tordcico (tos, kinesioterapia) y la relajacion
del esfinter esofagico inferior. Cuando existan
signos y sintomas de enfermedad por reflujo, el
paciente serd evaluado por el gastroenterélogo,
tanto en los aspectos de su motilidad como de las
caracteristicas de la mucosa esofégica.

6. Enfermedad hepatica

Con frecuencia existe algtn tipo de
alteracién, ya sea detectada por las pruebas de
laboratorio o la ecografia. La manifestaciones
hepaticas son: colestasis neonatal, higado graso,
cirrosis e hipertension portal y, a nivel biliar:
microlitiasis, dilatacién vesicular, colelitiasis,
colangiocarcinoma.

Se debe realizar un cuidadoso examen clinico
en cada consulta y controles de laboratorio
y ecografias anuales. La aparicién de
esplenomegalia se asocia a hipertension portal.
Ante alteraciones persistentes el paciente debera
ser derivado precozmente al hepatélogo.

Se recomienda el uso de acido ursodeoxicélico
(20-30 mg/kg/dia en dos dosis diarias) en los
pacientes que presenten determinacién de
transaminasas anormales en forma sostenida
y en otras alteraciones hepaticas que deben ser
evaluadas por el especialista. No se recomienda
su indicacién como profilaxis. Es necesario
ajustar las dosis de vitaminas liposolubles ante la
presencia de enfermedad hepética grave.

7. Pancreatitis

Los pacientes con suficiencia pancredatica estan
en riesgo de desarrollar pancreatitis crénica o
recurrente, en ausencia de otros factores que
la precipiten. El diagnéstico y tratamiento
no difiere del indicado para otras etiologias.
Cuando se transforma en crénica puede llevar a
la insuficiencia pancreética.

XIII. fLEO MECONIAL

El ileo meconial es una obstruccién intestinal
intraluminal localizada, en la region del ileon
terminal. Este cuadro representa la manifestacion
mas temprana de la FQ (24-48 h de vida). Afecta
al 10-20% de los pacientes.

El diagnostico temprano, el manejo clinico,
la decisién quirdrgica oportuna y el apoyo
nutricional postoperatorio han reducido la
mortalidad del 50-70% a menos de 10%. En
las familias que han tenido un hijo con ileo
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meconial, el riesgo de que se repita es mayor.
En los pacientes homocigotas para AF508 la
probabilidad es del 22%; en los heterocigotas para
esa mutacion es del 16%.

Cuadro clinico

El diagnéstico puede hacerse por ecografia a
partir de la 16° semana de gestacion. Es frecuente
hallar imagenes hiperecoicas en ileon terminal,
dilatacién del intestino delgado, no visualizacién
de la vesicula, volumen de liquido amnidtico
aumentado, ascitis o calcificaciones.

En el recién nacido se manifiesta como falta
de progresién de meconio en las primeras 48 h de
vida, distensién abdominal progresiva y débito
bilioso. Los signos radiolégicos caracteristicos
son: dilatacion del intestino delgado y el signo
de Neuhauser; es decir, imégenes en el intestino
delgado de burbujas en vidrio esmerilado (mezcla
de aire y meconio) en el cuadrante inferior
derecho del abdomen.

Las asas delgadas pueden simular el colon,
por lo que solo la realizacién de un colon por
enema confirmard el diagndstico de microcolon.
Pueden existir calcificaciones peritoneales difusas,
centradas en un drea o localizadas en el escroto.

El diagnéstico diferencial debe hacerse
con: atresia o estenosis ileal, atresia coldnica,
enfermedad de Hirschprung y sindrome del
meconio espeso.

Tratamiento

La conducta es igual a la de la obstruccién
intestinal neonatal: hidratacién, soporte
respiratorio, prevencién y tratamiento de las
complicaciones y descompresion gastrica. Si no
hay complicaciones, debe realizarse enema con
medio de contraste hidrosoluble (polietilenglicol)
o Gastrographin®.

En el ileo meconial complicado (perforacién,
volvulo, etc.) se indicara cirugia e instilacion
con polietilenglicol 1:4. El soporte nutricional
es fundamental en esta etapa y, sobre todo, si el
paciente se encuentra ostomizado.

Es importante su deteccion y tratamiento precoz
para evitar el tratamiento quiriirgico, que agrega
morbilidad a esta manifestacion.

XIV. DIABETES

La diabetes relacionada con la FQ (DRFQ) se
manifiesta mas comtinmente en la adolescencia
y la adultez, con leve predominio en el sexo
femenino, en relacién con la mutacién AF508 y en
pacientes con insuficiencia pancreatica. Su manejo

debe estar a cargo de un diabetélogo.

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa
se observan desde etapas mas tempranas y
pueden acentuarse en periodos de intercurrencias
infecciosas o con el uso de corticoides. La DRFQ
se debe a un déficit de secrecién de insulina. Se ha
descrito cierta resistencia periférica a la insulina
en pacientes con FQ.

Criterios diagnésticos

Se utilizan los siguientes criterios diagndsticos:
* Glucemia en ayuno =126 mg/dl en dos

ocasiones 0 mas.

* Glucemia en ayuno =126 mg/dl més una
glucemia casual = 200 mg/dl.

* Glucemia en ayuno = 126 mg/dl y glucemia
postprandial = 200 mg/dl en dos ocasiones

0 acompafadas de sintomas que no pueden

justificarse por otros motivos (polidipsia

o poliuria, dificultades para ganar peso,

detencion en la velocidad de crecimiento,

atraso en el desarrollo puberal, deterioro de
la funcién pulmonar).

La prueba de tolerancia a la glucosa (1,75 g/
kg de glucosa oral, maximo de 75 g) permite
reconocer cuatro categorias de alteraciones del
metabolismo de la glucosa (Tabla 22).

La diabetes en la FQ puede ser intermitente y
requerir tratamientos episédicos con insulina du-
rante las exacerbaciones infecciosas. Deben tratar-
se con insulina aquellos pacientes diagnosticados
con diabetes con o sin hiperglucemia en ayunas.
No existen hasta el momento indicaciones de tra-
tamiento o manejo dietético en pacientes con in-
tolerancia a la glucosa.

Criterios de pesquisa

Es necesaria una determinacion de glucemia
anual en todos los pacientes con FQ. Si el valor es
=110 mg/dl se recomienda repetir, y si persiste
alterado, realizar una prueba de tolerancia oral a
la glucosa, independientemente de la edad.

Se realizara una PTOG anualmente a los
pacientes FQ mayores de 10 afios o aquellos que
presenten situaciones de riesgo:

e Polidipsia/poliuria.

* Fracaso en la rehabilitacién nutricional a pesar
de adecuadas intervenciones.

* Baja velocidad de crecimiento.

® Retraso puberal.

¢ (Caida inexplicable de la funcién pulmonar.

La hemoglobina glicosilada no debe ser usada
como método de pesquisa. En nifios menores de 10
afios la DRFQ es muy rara, por lo que debe hacerse
el diagnéstico diferencial con la diabetes de tipo I.
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TABLA 22.

Glucemia en ayuno

Glucemia a las 2 hs

1. Tolerancia normal a la glucosa =126 mg% <140 mg%
2. Intolerancia a la glucosa <126 mg% 141-199 mg%
3. Diabetes sin hiperglucemia en ayuno <126 mg% > 200 mg%
4. Diabetes con hiperglucemia en ayuno >126 mg% > 200 mg%

Manejo de pacientes con diabetes con o sin
hiperglucemia en el ayuno

Los controles y la indicacién de insulina
deben ser realizados por médicos entrenados
en el manejo de pacientes con diabetes. El
tratamiento de la diabetes con o sin hiperglucemia
en ayunas en pacientes con FQ es la insulina. La
glucemia ideal sera de 100-140 mg/dl en el
momento de acostarse. La mayoria la requiere
para las comidas y, en muy bajas dosis, durante
la noche. Para pacientes con alimentacion enteral
nocturna, una combinacién de NPH - insulina
corriente antes de la alimentacién es suficiente
para mantener glucemias menores a 200 mg/dl.
Los hipoglucemiantes orales no han demostrado
utilidad.

Complicaciones

La cetoacidosis es una complicacién rara en la
FQ; si ocurre, debe investigarse diabetes de tipo L.
La hipoglucemia es una complicacién secundaria
al tratamiento con insulina. La familia y el
paciente deben aprender a conocer los sintomas.

Manejo nutricional en la DRFQ con o sin
hiperglucemia en ayunas

Los objetivos son:

En nifios y adolescentes: el IMC debera
mantenerse por encima del percentilo 25. En
adultos: el IMC debe oscilar en 21-25 kg/m?.

La ingesta de calorias sera la recomendada
para pacientes sin diabetes, asi como la
administracién de vitaminas, minerales y sal.
No debe realizarse restriccién en la ingesta de
lipidos. Las decisiones de suplementos enterales
y parenterales serdn realizadas dentro de las
mismas normas, con los ajustes de insulina que
fueran necesarios.

El paciente debe aprender a valorar la cantidad
de hidratos de carbono que consume por ingesta,
la que debe oscilar en un el 40-50% del total de
calorias, ajustando la dosis de insulina.

Manejo del paciente con intolerancia a la
glucosa

Si la tolerancia a la glucosa se encuentra
alterada se recomienda interconsulta con
diabetélogo infantil. No estdn indicadas
restricciones alimentarias.

XV. ENFERMEDAD OSEA
La enfermedad 6sea asociada a la FQ es un

proceso complejo y de origen multifactorial,

que se expresa como osteopenia u osteoporosis.

El diagnéstico de osteopenia y osteoporosis

estd arbitrariamente fijado segin la Densidad

Mineral Osea (DMO) medida por absorciometria

radiologica de doble energia (DEXA, por su sigla

en inglés):

* Osteoporosis: DMO es menor de -2,5 DE
(99,8% de la poblacién) para la edad y sexo.

¢ Osteopenia: DMO entre -1DE y -2,5 DE.
Entre los factores que contribuyen a su

presentacion se encuentran: baja ingesta de calcio,

vitaminas D y K y su malabsorcién, nutricién
inadecuada, baja actividad fisica, retraso puberal,
hipogonadismo, uso de corticoides, inflamacién
crénica, enfermedad hepética asociada y diabetes.

La realizaciéon de una DEXA basal se
recomienda ante la presencia de:

* Pubertad retrasada.

* Diabetes.

* Enfermedad pulmonar moderada/grave.

* Candidatos a trasplante de 6rganos y
postrasplantados.

* Uso de drogas asociadas a pérdida ésea:
glucocorticoides sistémicos por periodos
prolongados (mayor de 90 dias), acetato de
medroxiprogesterona, heparina.

¢ Fracturas no traumaticas.

* Luego de los 18 afios, sino se hizo previamente.

La DEXA deberia repetirse:

e Cada 5 anos: si los valores de puntaje T o Z son
mayores de -1.

o Cada 2-4 anos: si los valores son de -1 a -2.

* Anualmente o cuando esté clinicamente
indicado, o hasta la estabilidad o mejoria si el
puntaje Z o T es menor de -2, o si se utilizan
glucocorticoides, en postrasplantados o con
pérdida 6sea documentada.
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En nifos, los resultados de la DEXA deben ser
interpretados por tablas de puntaje Z adecuadas
para edad y sexo, y deberian corregirse los valores
segln el tamafio corporal y el desarrollo puberal
para poder interpretar correctamente los datos.

En la edad pediatrica, los pacientes a los que
se debe realizar DEXA de la columna y el fémur
incluyen:

* mayores de 10 afios con antecedentes de
fracturas no traumaticas

* enfermedad pulmonar grave

e candidatos a trasplante de 6rganos

* postrasplante

* uso de altas dosis de corticoides

* retraso puberal

o fallo del crecimiento

e diabetes

El laboratorio incluye el monitoreo anual de
las concentraciones de calcio, fésforo, PTH y
250HD.

El tratamiento consiste en el restablecimiento
de un adecuado estado nutricional, la adecuacién
de la ingesta de calcio, vitaminas A y D y en
recomendaciones para la realizacion de actividad
fisica.

El paciente con enfermedad 6sea una vez
diagnosticada, debe ser derivado a un especialista
para su adecuado seguimiento y tratamiento.

XVI. ORGANIZACION DE LA ATENCION
Se ha demostrado la importancia de la atencion

de los pacientes en centros especializados en

Fibrosis Quistica y su incidencia positiva en

el pronoéstico de la enfermedad. Se requieren

recursos humanos, laboratorio pulmonar y planta
fisica adecuada.

El director médico debe ser un pediatra
neumondlogo o internista neumonoélogo. Ademds,
deberda contar con: especialista en nutricion,
kinesi6logo, gastroenterélogo, enfermera,
trabajadora social y psicoterapeuta. El centro
contara ademés con un laboratorio entrenado
en microbiologia y prueba del sudor y servicios
de interconsulta (cardiologia, ORL, cirugia,
hepatologia).

e El laboratorio pulmonar debe ser apto para
realizar oximetria de pulso y espirometria.

* La frecuencia de los controles sera de al menos
4 visitas anuales, con controles mas frecuentes
durante el primer afio de vida.

* Es de suma importancia el rol del médico
pediatra de cabecera o internista local, quien
colaborara en la asistencia y contenciéon
del paciente y su familia, y mantendra una

comunicacion fluida con el centro.
e Se deben extremar las medidas de control de
infeccion en los centros.

XVII. ADOLESCENCIA

e La asistencia de los adolescentes con FQ
reviste ciertas particularidades. En esta etapa
algunas complicaciones son mas frecuentes
que en los nifios; ciertos aspectos psicosociales
y temas relacionados con la sexualidad y
reproduccién cobran especial importancia en
esta etapa.

* Merecen una especial atencién desde el
punto de vista nutricional, pues existe una
alta demanda energética, asociada a una
alta velocidad de crecimiento, desarrollo
endocrino y altos niveles de actividad.

e La incidencia de neumotdrax, diabetes,
enfermedad 6sea y sindrome de obstruccion
intestinal distal aumenta con la edad.

* Laedad referida por los pacientes y sus padres
como la apropiada para comenzar a discutir
los aspectos de la sexualidad y reproduccién
se encuentra entre los 12 y 15 afios; se
deben incluir tépicos como la infertilidad
(con hincapié en su diferencia respecto de la
impotencia), practicas sexuales seguras, rol del
andlisis de semen y opciones reproductivas. La
pubertad retrasada es comtn en los pacientes
con FQ. Se debe informar las opciones
de técnicas de reproduccion asistida y su
cobertura por el sistema de salud.

XVIIL TRANSICION

Con el aumento de la sobrevida y del ntimero
creciente de pacientes mayores de 18 afios es
necesaria fortalecer y promover la creacién de
centros de adultos y su transferencia desde
los centros pedidtricos. La transicion debe
desarrollarse en forma natural, lenta, continua
y sin ruptura como parte de un proceso con
acuerdo, compromiso y convencimiento entre
ambos grupos, de profesionales y de la familia.
Es necesario que ambos equipos estén de acuerdo
en la necesidad de transferir, que exista una
coordinacién entre los centros pedidatricos
y de adultos, establecer iguales politicas de
seguimiento y tratamiento.

La concurrencia de los médicos de adultos al
centro pedidtrico para asistir en forma conjunta
pareceria ser la estrategia mds exitosa. El inicio
del proceso debe ser temprano, alrededor de
los 14 afios. Durante el mismo se realizardn
reuniones periddicas de ambos equipos para
monitorear la evolucién de la transicion. Se debe
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promover el autocuidado y la comprension de los
tratamientos. El momento surgird de una decisién
compartida y no debe depender solo de la edad,
aunque en la mayoria de los casos se da alrededor
de los 18 afios. Se deberd entregar informacién
escrita acerca de mantener los beneficios del
tratamiento, asi como un resumen escrito de la
historia médica del paciente.

XIX. ESTADIO FINAL

Uno de los momentos cruciales es definir
clinicamente si el paciente se encuentra en el
estadio terminal de su enfermedad; es decir,
cuando la muerte es inevitable en el corto plazo.
Para confirmarlo, la valoracién clinica y de
laboratorio deben estar en manos de personal
experimentado que pueda establecer, sin dudas,
parametros de irreversibilidad.

Como en toda enfermedad, el eje debe ser
el paciente. Es preciso que los cuidados sean
lo suficientemente flexibles y estén en relacion
directa con el afectado y su familia. Se deben
evitar los tratamientos innecesarios y cruentos.

Los criterios para realizar la consulta con el
equipo de cuidados paliativos en pacientes en este
estadio incluyen (1 o mas):
¢ Enfermedad pulmonar grave.

e Corazén pulmonar.

e Hipoxemia en reposo bajo oxigenoterapia.
¢ Hipercapnia.

e Pérdida progresiva de peso.

¢ Taquicardia en reposo.

La prioridad es calmar el dolor y controlar
los sintomas. Se debera evaluar su presencia a
través de la entrevista, la observacion y el examen
fisico. Su tratamiento debe considerar las causas,
mecanismos e intensidad. Dentro del tratamiento
no farmacolégico se incluyen las medidas de
apoyo, cognitivas, conductuales y fisicas. Entre
los farmacos disponibles se incluyen los AINE,
opioides y adyuvantes (anticonvulsivantes,
antidepresivos, corticoides, benzodiazepinas y
relajantes musculares). Los opioides se indicaran
de acuerdo a la intensidad del dolor y no por el
estadio de la enfermedad.

El tratamiento de la disnea abarcara el uso de
opioides, benzodiazepinas, oxigenoterapia.

La familia y, si es posible, el paciente
deberan estar informados. La familia, al tener
la posibilidad de conversar con su médico y
con el equipo se siente aliviada, contenida,
disminuyendo los miedos y la angustia. El equipo
debe estar receptivo a las preguntas aun cuando

no se tengan las respuestas. El paciente debe tener
la posibilidad de expresar sus sentimientos y
sentirse comprendido y acompafiado.

Otro aspecto a discutir es donde prefiere el
paciente y la familia pasar estos momentos, si
en su casa o en el hospital. Esta decisién surge
muchas veces espontdneamente en el curso de la
relacién médico-paciente.

Si el paciente decide estar en su casa, tal
decisiéon no implica el abandono por parte del
equipo de cuidado. Las ventajas de que el paciente
cumpla su ultima etapa en su hogar emanan
de consideraciones psicoafectivas variadas que
dependeran de los principios morales, éticos o
religiosos de cada nticleo familiar particular.

Es bueno recordar el viejo apotegma “curar
a veces, aliviar frecuentemente, acompanar
siempre”.

XX. VADEMECUM
Antiinflamatorios

Sistémicos: azitromicina, ibuprofeno,
prednisona. Tépicos: budesonide, fluticasona.

Antimicrobianos

Orales o parenterales:

* Aminopenicilinas: amoxicilina, amoxicilina
acido clavuldnico, ampicilina.

¢ Cefalosporinas: cefalexina, cefalotina, cefuroxi-
ma, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima.

e Carboxipenicilina: ticarcilina, carbenicilina.

¢ Monobactanicos: aztreonam.

¢ Carbapenémicos: meropenen, imipenem.

e Macrélidos: azitromicina, eritromicina, clari-
tromicina.

* Aminoglucésidos: gentamicina, amikacina, to-
bramicina.

* Quinolonas: ciprofloxacina, levofloxacina.

¢ Sulfonamidas: trimetoprima-sulfametoxazol.

¢ Lincosaminas: clindamicina, rifampicina.

e Afenicoles: cloranfenicol.

* Glucopéptidos: vancomicina, teicoplanina.

e Linezolide.

* DPiperazilina-tazobactam.

Inhalados:

Tobramicina, colistina, aztreonam
Antimicéticos

Itraconazol, fluconazol, voriconazol,
anfotericina. Nistatina.

Antiparasitarios
Mebendazol, metronidazol, furazolidona.
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Vacunas
Antigripal
Antineumocécica
Antihepatitis
Antivaricela

Broncodilatadores
Salbutamol

Mucoliticos
Alfa dornasa (ADNasa). Soluciéon cloruro de
sodio 7%. Manitol

Vehiculo para nebulizar
Solucién fisiolégica

Nebulizadores
Compresor a diafragma. Tamano de particulas
0,5-5 micrones. E-flow (nebulizador de
membrana).

Ampolla nebulizadora
Ampolla pléstica con pieza bucal o mascara
facial.
Descartables
Reutilizables

Fuentes de oxigeno
Concentradores de oxigeno
Oxigeno liquido
Tubos de oxigeno
Tubos de transporte, con ahorrador de
oxigeno.
Concentrador portatil

Canulas de oxigeno
Nasales para la administracién de oxigeno,
descartables, pediatricas y para adultos.

Sistema de ventilaciéon no invasiva
BiPAP

Dispositivos de kinesioterapia
Flutter
Mascara PEP
Acapella
RC Cornet
Chaleco vibrador.
Enzimas pancreaticas
Unidades de lipasa.
4000 U
4500 U
12000 U

18 000 U
20000 U
25000U

Vitaminas y oligoelementos
A, D, E, K con zinc (gotas y comprimidos).
Multivitaminico con minerales + vitamina E.
Vitamina K (oral e inyectable).
Calcio
Vitamina D

Reductores del pH gastrico
Hidréxido de aluminio.
Hidréxido de magnesio.
Bloqueantes H2: ranitidina-cimetidina.
Inhibidores de la bomba de protones:
omeprazol, lanzoprazol, esomeprazol.

Proquinéticos:
Cisapride
Metoclopramida

Acido ursodeoxicélico.

Suplementos nutricionales
Férmulas hipercaldricas liquidas o en polvo.
Maltodextrina.
Triglicéridos de cadena media.

Féormulas lacteas
Maternizadas
Modificadas

Especiales:
Sin lactosa
Hidrolizados de proteinas: general - especifico

para FQ.

Bombas de infusién
Para alimentacién enteral y parenteral,
con registro de volumen limite, volumen
infundido y dosificacién en ml/hora.

Guias para alimentacién enteral
Juegos de infusién descartable, estéril, no
mecdanica, para infusién de alimentacién,
compatibles para utilizar en bombas de
infusién.

Dispositivo para alimentacién gastrica
Botén para gastrostomia.

Sondas para alimentacién enteral
Nasogastricas: estériles, descartables.
Géstrica: siliconadas, de tipo Levine,
radiopacas.
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Catéteres Sustancias hiperosmolares
Venosos centrales semiimplantables, Polietilenglicol.
siliconados, radiopacos.
Venosos centrales de insercién periférica Analgésicos
(PICC). AINE: paracetamol, ibuprofeno.
Venosos periféricos de teflon. Opiaceos débiles: codeina.
Totalmente implantables. Opidceos fuertes: morfina.
Guias de suero, agujas, jeringas.
Diuréticos
Antidiabéticos Furosemida, espironolactona-amiloride.

Insulina
Medicacién postrasplante
Fibras medicamentosas
Lactulosa.
Bifidosa
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XXI. APENDICES

APENDICE 1

Prueba del sudor
Meétodo con técnica de Gibson y Cooke
Equipamiento y materiales para toma de muestra:

Sistema para iontoforesis de 22,5 V con miliamperimetro incorporado con una escala de 0-5 mi-
liamper (mA).

Balanza analitica de precisién con sensibilidad de 0,1 mg (0,0001 g).

Solucién de nitrato de pilocarpina (USP) de 0,2 - 0,5% p/v en agua desionizada (solucion estable
durante 3 meses a 4°C y 1 mes a temperatura ambiente).

Solucién de acido sulftirico 0,02 N en agua desionizada (solucién estable por 6 meses a tempera-
tura ambiente).

Electrodos de acero inoxidable o cobre con superficie libre de irregularidades, de tamafios que se
adapten a la curvatura del antebrazo, por ejemplo: 5,1 cm x 5,1 cm; 3,8 cm x 3,8 cm.

Otros: pesafiltros o recipientes con cierre hermético, gasa o papel de filtro libre de iones, bandas
de goma elastica o con abrojo, pinza, tijeras, polietileno, agua desionizada, lija esmeril de grano
fino o lana de acero para limpieza de los electrodos, cinta adhesiva, gasas.

La metodologia comprende las siguientes etapas:

Estimulacién de la secrecién sudoral por iontoforesis con pilocarpina.
Coleccion de la muestra en soporte de gasa o papel de filtro.

Anélisis cuantitativo de la concentracién de cloruros.

Interpretacién bioquimica de los resultados.

Procedimiento
Estimulacion de la secrecion sudoral por iontoforesis con pilocarpina

No se requiere dieta o preparacién especial antes o durante la realizaciéon de la prueba.

No se requiere estimulacién con calor o abrigo suplementario después de la iontoforesis.

El area de eleccién para provocar la sudoracién es la cara interna del antebrazo, previa higiene
con agua desionizada y gasa o pafiuelo de papel.

Colocar una almohadilla de gasa embebida con la solucién de nitrato de pilocarpina indicada;
sobre ella aplicar un electrodo que se sujeta con presion firme y uniforme con una banda de go-
ma eldstica y conectar al polo positivo de la fuente de poder. Sobre el mismo miembro y a corta
distancia, de ser posible de 1-2 cm, colocar otra almohadilla de gasa embebida con la solucién de
acido sulfurico, sobre la que se fija el otro electrodo, que se conecta al polo negativo.

Precauciones antes de iniciar la iontoforesis:

No confundir la polaridad de los electrodos ya que por el negativo no se induce la absorcién de
pilocarpina.

Verificar que no exista contacto directo de los electrodos con la piel a fin de evitar quemaduras;
para ello, las almohadillas de gasa con los reactivos deben tener un tamafio algo mayor que los
electrodos.

Evitar que dichas almohadillas de gasa o los electrodos se pongan en contacto entre si durante el
paso de corriente, ya que ello altera el proceso eléctrico.

Dar comienzo a la iontoforesis aumentando muy lentamente la corriente desde 0 hasta un maximo
de 4 mA; de notar molestias en el paciente, reducir la intensidad.

Dejar circular la corriente durante unos 4-5 minutos, luego retornar a cero disminuyendo
lentamente la intensidad. Desconectar la fuente de poder y retirar los electrodos y las almohadillas
de gasa; inmediatamente, lavar la zona estimulada por la pilocarpina con agua desionizada. Secar
cuidadosamente con gasa o pafiuelo de papel.
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Coleccidn de la muestra en soporte de gasa o papel de filtro

Colocar con pinza, sobre dicha drea, una gasa o papel de filtro libre de iones, previamente pesados
con el pesafiltros. Cubrir con una banda de polietileno y sujetar con cinta adhesiva; es importante evitar
la evaporacién que puede ser causa de concentraciones elevadas de cloruros.

Dejar transcurrir 30 minutos y proceder a retirar, con pinza, la gasa o papel de filtro y colocar
nuevamente en el pesafiltro original. Si el espesor del soporte, gasa o papel de filtro, no guard6 relacién
con el sudor secretado, puede producirse condensaciéon en la superficie interna del polietileno; de ser
asi, incluir dichos condensados, presionando suavemente la superficie interna del polietileno con la gasa
que sujeta la pinza.

Pesar nuevamente; la diferencia indicara si la muestra es adecuada para ser analizada. El peso
aceptado minimo es de 75 mg. Realizar una dilucién adecuada para eluir el sudor de la gasa o papel de
filtro; el tiempo de elucidén, en el caso de recolectar la secrecién sudoral en gasa, es de 15 minutos y se
aumenta a 40 minutos cuando se recolecta en papel de filtro.

Andlisis cuantitativo de la concentracion de cloruros

Se recomiendan: técnica de Schales y Schales o clorimetro digital. Toda metodologia debera ser
validada.

Procesar en forma periddica, junto con las muestras de sudor, controles de calidad normales y
patolégicos.

Recoleccion de la muestra de sudor con el dispositivo Macroduct®

Es un pequeiio disco, levemente concavo, descartable, que se coloca sobre la zona de piel previamente
estimulada por iontoforesis con pilocarpina; en su interior posee un microttbulo espiralado, transparente
(con colorante azul para visualizar el volumen) y flexible que recolecta la secrecion sudoral; el volumen
minimo aceptable es de 15 microlitros en 30 minutos. Posteriormente se cuantifican cloruros con los
mismos métodos empleados cuando el sudor ha sido recolectado en gasa o papel de filtro.
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APENDICE 2

Asesoramiento genético
Riesgo para los padres de un nifio afectado

La FQ se hereda en forma autosémica recesiva, los padres no afectados son portadores sanos de la
enfermedad, salvo en los casos infrecuentes de isodisomia uniparental (herencia de los dos cromosomas
7 de un solo progenitor). Si bien este evento es raro obliga a estudiar siempre a los padres de los nifios
homocigotas para una mutacion, a los fines del correcto asesoramiento genético.

En los casos en que ninguna de las dos mutaciones sea detectada y la enfermedad esté confirmada,
debe asesorarse luego de realizado un estudio de ligamiento para confirmar la herencia biparental.

Riesgo para hermanos de un nifio afectado

Los hermanos de un nifio con FQ tienen una posibilidad del 25% de ser afectados, del 50% de ser
portadores sanos y del 25% de ser no afectados y no portadores. Los portadores son asintomaticos. Si
en el paciente se han identificado mutaciones, estas alternativas pueden ser analizadas mediante la
blisqueda de estas mutaciones. En caso contrario, el estado de afectado o portador puede diagnosticarse
mediante un estudio indirecto del gen denominado estudio de ligamiento o, en el caso de afectados, la
prueba del sudor.

Riesgo para la descendencia de una mujer con FQ

Las mujeres con FQ, que son fértiles, transmitiran a su descendencia siempre un alelo mutado, por
lo tanto, para poder determinar el riesgo de que su hijo sea afectado se debera estudiar el estado de
portador en su pareja. Si el estudio molecular de la pareja no demuestra mutacion identificable, el riesgo
de ser portador descenderia de 1/40 (2,5%) (valor aproximado para nuestra poblacién) a 1/120 (0,8%).

Riesgo para la descendencia de un varén con FQ

Si bien los varones son generalmente estériles, pueden tener descendencia mediante técnicas de
reproduccién asistida. En ese caso los riesgos son similares a los discutidos para las mujeres afectadas.

Cuando un individuo consulta acerca de su riesgo de ser portador de Fibrosis Quistica debido a
un cierto parentesco con un afectado de quien desconoce sus mutaciones, y no es posible contar con la
muestra del afectado y/o de los padres para anélisis de ligamiento (ver deteccién de portadores sanos
en Asesoramiento genético y diagnéstico prenatal), o bien desea saber su riesgo como parte de la poblacién
general, es posible informar un riesgo tedrico. También es posible informar cuanto disminuye este riesgo
tedrico, cuando el estudio molecular del posible portador resulta negativo.

Sensibilidad de la deteccién molecular

30% 40% 50% 60% 70% 75% 80% 85% 90% 95%
2/3 (66,7%)* 58,3 54,5 50,0 444 37,5 33,3 28,6 23,1 16,7 9,1
1/2 (50,0%)** 41,2 37,5 33,3 28,6 23,1 20,0 16,7 13,0 9,1 4,8
1/4(25,0%)*** 189 16,7 14,3 11,8 9,1 7,7 6,3 4,8 32 1,6
1/30 (3,33%) 24 2,0 1,7 1,4 1,0 09 0,7 0,5 03 0,2
1/60 (1,7%) 1,2 1,0 0,8 0,7 0,5 0,4 0,3 0,3 0,2 0,1

* hermano de un probando; ** tio de un probando; *** primo hermano de un probando.
P

Primera columna: riesgo tedrico de un individuo de ser portador (de acuerdo al grado de parentesco
o como parte de la poblacién general).

La linea superior indica la sensibilidad del método empleado, que depende del tipo y niimero de
mutaciones analizadas y de las caracteristicas de cada poblacién.
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APENDICE 3. Hoja de control clinico

FIBROSIS QUISTICA - CONTROL CLINICO

NOMBRE: FECHA: | |
EDAD: CONTROL [ N° de visita:. ... URGENCIA []
BACTERIOLOGIA AREA PSICOLOGICA:

sa[d samMrRO ps O pPsm O Be [ Realizadacon: Madre [ Padre [] Nifio [

Hi[d FM [ Asp [ stm [Jotro.. Accesibilidad: Geograficasi no Econémica

ULTIMA MEDIC.IV INTER........ DOM............ Situacion familiar: Contenida Limitada Conflictiva Riesgo

ATB. UTILIZADO:. .dias. . Area ional:
CIGARRILLO SI [] NO [JVACUNACION sI [ No [ | Escolaridad: Laboral
INTERROGATORIO AREA SOCIAL: Insercion Adaptacion Exclusion

Escolaridad/laboral

EXAMEN FISICO

SUENO Adecuado [] No adecuado [ ] PesO...ovKg (PErC...oviin) TorvrrienCM (PEIC...oron)
SINTOMAS Disnea diurna [ ]nocturna [ ] clejercicio [] | Pesop/Talla................ % Perim. Braq
SINtOoMas asoCiados. .......uuveiiiiiiiiiiieciiieciie e | e gr.Masa grasa..........% Estadio de TANNER. .
Vias aéreas superiores....................Dolortérax..................... Suma de Plieges Bi Tri SE Sl IMC.......... (Perc....... )
TOS: SI[] NO[] Ocasional [ Continua (instalada) [] | Hipocratismo 0 1 2 3 4
Allevantarse [] Dedia [ De noch e O ojos.ccvveeeiiiiic OIdOS. ... Adenopatias............
c/cVAS [ crEjercicio [ C/AKR [ [ Narize..oovoeic BOCA...uveeeeeeeeeneeannan Corazon..............
SECRECIONES s [ No [ TCSeiiiiereieine
Serosas [] Amarillas |:| Verdes |:| Hem optoicas |:| Articulaciones...
CANTIDAD t= Fupez T = | Cateter implantable no [ st O
TORAX
SIBILANCIAS S| [] No [ cuando... Diametros: AP:.........o LAT e IT(N=0,75)
ACTIVIDAD FISICA Signos de incapacidad ventilatoria NO Sl DD
Tolerancia al ejercicio Excelente ] Buena Dobre |:| AUSCUIACION. ...t

DEPOSICIONES  ................. /dia
Normal [] Formada [] Pastosa [] Abundante (| ABDOMEN
Grasosa [ ] Flota [] olor [ ..

DOLOR ABDOMINAL si[] No [ Distension abdominal Os O No

PROLAPSO siJ No [

CONSTIPACION si[J No O Masas fecales.... .Hernias sI [ No [ otro...
REFLUJO st nNo [ FUNCIONAL  VEF1 %
NUTRICION FEF 25-75..

Tipo de dieta.. Vmax FRC...

Apetito......... El TEST DE CAMINATADE6"............... m
Suplementos caldricos oral: TEST DE EJERCICIO
Enteral:SNG...

Formula A .. DENSITOMETRIA: normal [ ] anor mal [}
Toleranciaala glucosa...........uueeevieiniiiiiieeiiie e ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Observaciones: RX [] TTOG[] ECOCARDIO [] TAC [] cuLTivO []
ENZIMAS Concentracion........... Dosis........ Kg/dia Marca ... ECOABDOMINAL [[]  IgE ]

Do A M. Covee Extra................ Do /dia Fecha ultima RX: / / Fecha ultimo andlisis de rutina: / /
Modo  Abierta [] Cerrada ] e
VITAMINAS.......cooiiiiiiiiiiieceeeeee e Extra.......cccooovviiiiiin INFORMACION DE LOS PADRES
Ac.Urso ... Buena [ Insuficiente []
HIERRO.. . COMPROMISO CON LA ASISTENCIA
.................................................................................... Bueno [ Regular O Pobre  []
BRONCODILATADOR NO [Jsi ..[]......veces/dia Observaciones:

AErosoL ] NesuLizapor 1 poLvoseco [ ADHERENCIA
C/ANTIB NO [Isi  [al..veces/dia. ... Enzimas:

ANTINFLAMATORIOS CortInh... Ideal [] Aceptable  [] Pobr e O
Metilpred.............mg/dia Macrolidos Aerosolterapia:
DNasa sI [IJNO [] solSalina7 % st Ono O Ideal [] Aceptable [] Pobre L]
OXIGENO sI[] No[ VNI si [ n~No [ Kinesiologia:
Nocturno  [] Continuo 4...|:|4.I/m in Ideal [] Aceptable |:| Pobr e [}
Gaseoso [ ]  Liquido [ Concentrador [ IMPRESION GENERAL
KINESIOTERAPIA
TECNICAL tee vttt
Adecuada [Cnadecuada O
Frecuencia:.. INDICACIONES
Realizada por: .
Moviliza secreciones? s O No [
Observaciones:

PROXIMO TURNO: / /
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APENDICE 4

Puntaje radiolégico de Brasfield modificado
Reemplaza a la categoria “Radiologia” del puntaje de Shwachman

Categoria Definicién Puntaje
Atrapamiento aéreo Distensiéon pulmonar 5: ausente
generalizada con protrusién del esternén, 4
aplanamiento del diafragma o cifosis toracica. 3
2 gravedad en aumento
1
0
Engrosamiento Densidades lineales por 5: ausente
peribronquial prominencia broncoperibronquial; se ven 4
como lineas de densidad paralelas, a veces 3
ramificindose, 2 gravedad en aumento
otras como tapones “terminales”, con 1
engrosamiento de la pared bronquial 0
Lesiones quistico nodulares Densidades pequenias 5: ausente
redondeadas y muiltiples, de 0,5 cm de diametro 4
(o mayores), con centros translicidos, radiopacos 3
(no relacionados con los habituales del hilio): 2 gravedad en aumento
son “nddulos confluentes” no 1
clasificados como lesiones 0
Atelectasia segmentar o lobular: 5: ausente

Lesiones grandes

incluye neumonia aguda

3: atelectasia unica
atelectasias muiltiples

=

General

Impresién general de graves
alteraciones
en la radiografia de térax

5: ausente

4

3 gravedad en aumento
Al

1

0: complicaciones:
neumotérax, cardiomegalia

Puntaje de la radiografia de térax normal: 25 puntos.



APENDICE 5

Puntaje tomografico de Bhalla (ver tabla 21)
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0 1 2 3
Gravedad de las bronquiectasias (BQ) ausente Leve Moderada Severa
Engrosamiento peribronquial (n° segmentos) ausente Leve Moderado Severo
Extensién de bronquiectasias
(n°® segmentos) ausente 1-5 6-9 >9
Extension tapones mucosos
(n° segmentos) ausente 1-5 6-9 >9
Saculaciones o abscesos ausente 1-5 6-9 >9
Generaciénes bronquiales afectadas ausente Hasta la 4° Hasta la 5° Hasta la 67

y distal
N°bullas ausente Unilateral Bilateral >4
(no mas de 4) (no mas de 4)

Enfisema (n° segmentos) ausente 1-5 >5 -
Colapso/consolidacién ausente Subsegmentaria Segmentaria/lobular -

Puntaje maximo: 25 puntos.
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APENDICE 6.

Puntaje clinico de Shwachman modificado

Categoria Ps

Actividad general

Examen fisico

Nutricién

Excelente (86-100) 25

Normal completa.
Juega a la pelota.

Va a la escuela, regularmente, etc.

Normal. Sin tos Fc 'y
FR normales.
Pulmones limpios.
Postura correcta.

Peso y talla por sobre el
percentilo 25. Deposiciones
formadas, practicamente
normales. Buen tono y
masa muscular.

Bueno (71-85) 20 Falta de resistencia y cansancio Tos rara vez. FC y FR Peso y talla entre percentilo
al final del dfa. Buena asistencia normales en reposo. Ausencia 15-25. Deposiciones
a la escuela. de hipocratismo digital. levemente anormales. Tono
Pulmones limpios. y masa muscular regulares.
Leve (56-70) 15 Descanso voluntario durante Tos ocasional, al levantarse.  Peso y talla por sobre

el dia. Cansancio fécil con el
esfuerzo fisico.

Regular concurrencia a la escuela.

FR ligeramente elevada.
Comienzo de hipocratismo
digital. Respiracién ruda y
algunos rale.

el percentilo 3.
Deposiciones anormales,
abundantes y escasamente
formadas. Distensién
abdominal minima.

Tono y masa muscular
disminuidos.

Moderado (41-55) 10

Disneico luego de paseos cortos.
Descansa gran parte del dia.
Maestra domiciliaria.

Tos frecuente, habitualmente
productiva. Retracciones
intercostales.

Deformidad toracica. Rales
habitualmente presentes.
Hipocratismo digital 2a 3 +.
Enfisema moderado.

Peso y talla debajo del
percentilo 3. Deposiciones
desligadas, voluminosas y
malolientes. Distensién
abdominal leve a
moderada. Mtsculos
flaccidos y masa muscular
reducida.

Grave (40 o menos) 5

Ortopneico. Generalmente en
silla de ruedas o cama.

Tos grave. Taquipnea y
taquicardia.

Semiologfa pulmonar

muy anormal. Insuficiencia
cardiaca derecha.
Hipocratismo digital 3-4.

Desnutriciéon marcada.
Abdomen protuberante.
Prolapso rectal.
Deposiciones voluminosas,
malolientes, frecuentes y
grasosas.
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APENDICE 7
Métodos de desinfeccion de equipos de terapia respiratoria en el hogar

e Hipoclorito de sodio al 6% (dilucién 1:50) por 3 minutos.

* Alcohol etilico 70% por 3 minutos.

* Agua hervida por 5 minutos.

e Lavavajillas a temperatura mayor de 70 °C por 30 minutos.
* Microonda 2,45 GHz por 5 minutos.
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XXII. SIGLAS EMPLEADAS EN EL TEXTO
Nota: las que llevan asterisco (*) corresponden a
siglas en inglés.

ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica

ADN: Acido desoxirribonucleico

Af: Aspergillus fumigatus

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

AMPc*: Adenosin monofosfato ciclico

ARM: Asistencia respiratoria mecanica

ATB: Antibidtico

BAL: Lavado broncoalveolar

BIPAP*: Presién continua en la via aérea de 2
niveles

CA: Ciclo activo

CBC: Complejo Burkholderia cepacia

CFTR*: Proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de la FQ

CIM: Concentracién inhibitoria minima

CVEF: Capacidad vital forzada

DA: Drenaje autogénico

DEXA*: Absorciometria radiol6gica de doble
energia

DMO: Densidad mineral 6sea

DPPV: drenaje postural, percusion y vibracion

DREFQ: Diabetes relacionada a la FQ

ELISA*: Enzimoinmunoandlisis

FDA*: Food Drug Administration

FQ: Fibrosis quistica

HB: Higiene bronquial

IM: Ileo meconial

IMC: Indice de masa corporal

IP: Insuficiencia pancreatica

IPPB*: Presion positiva intermitente

IRT*: Tripsina inmunorreactiva

KTR: Kinesioterapia respiratoria

MSPEF: Muestra de sangre en papel de filtro

NTX: Neumotérax

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAP: Proteina asociada a Pancreatitis

PEG: Polietilenglicol

PEP: Presion espiratoria positiva

PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa

PPD*: Derivado proteico purificado

PTH*: Hormona paratifoidea (paratohormona)

RAST: Prueba de radioalergoabsorcencia

RDI*: Ingesta dietética recomendada

RENAFQ: Registro Nacional de Fibrosis Quistica

RN: Recién nacido

SAMR: Staphylococcus aureus meticilinorresistente

SAP: Sociedad Argentina de Pediatria

SOID: Sindrome de obstruccién intestinal distal

SP: Suficiencia pancreatica

TACAR: Tomografia computada de Alta

Resolucién
TMP-SMX: Trimetoprima-sulfametoxasol
VEF1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo
VSR: Virus sincicial respiratorio

XXIII.BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1 Hodson M, Geddes DM, Bush A. Cystic fibrosis. 3" ed.
Hodder Arnold. Londres: 2007.

2 Yankaskas JR, Knowles MD. Cystic fibrosis in adults. Ed.
Filadelfia: Lippincott-Raven;1999.

3 SegalE,Ferndndez A, Renteria F. Fibrosis Quistica. Buenos
Aires: Ed Journal; 2004.

4 Rosenstein B, Cutting G. The diagnosis of cystic fibrosis: a
consensus statement. | Pediatr 1998;132:589-95.

5. Stern R. The diagnosis of cystic fibrosis. N Engl | Med
1997,336:487-91.

6 Davis P, Drumm M, Konstan MW. Cystic Fibrosis. Am |
Respir Crit Care Med 1996;154:1229-56.

7 Cystic Fibrosis Foundation. Clinical Practice Guidelines
for Cystic Fibrosis. Bethesda: Cystic Fibrosis Foundation;
1997.

8 Cystic Fibrosis Foundation. Evidence-Based Guidelines
for management of infants with cystic fibrosis. | Pediatr
2009;155:573-93.

9 GibsonL,CookeR. A test for concentration of electrolytes in
sweatin cystic fibrosis of the pancreas utilizing pilocarpine
iontophoresis. Pediatrics 1959;23:549-63.

10 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Sweat
Testing: Sample Collection and Quantitative Chloride Analysis;
Approved guideline-Third Edition. CLSI document C34- A3.
Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA;
2009.

11 LeGrys VA.Sweat testing for the diagnosis of cystic fibrosis:
practical considerations. | Pediatr 1996;129:892-7.

12 Farrell P,Rosenstein B, White T, AccursoF, etal. Guidelines
for Diagnosis of Cystic Fibrosis in Newborns through Older
Adults: Cystic Fibrosis Foundation Consensus Report.
Pediatrics 2008;153:54-14.

13 Nelson M, Adamski C, Tluczek A. Clinical practices for
intermediate sweat test following abnormal cystic fibrosis
newborn screens. | Cystic Fibros 2011;10:460-65.

14 Laguna T, Lin N, Wang Q, Holme B, et al. Comparison
of Quantitative Sweat Chloride Methods After Positive
Newborn Screen for Cystic Fibrosis. Pediatr Pulmonol
2012;47:736-42.

15 TheCysticFibrosis Genetic Analysis Consortium (CFGAC).
Disponible en http:/ /www.genet.sickkids.on.ca/cftr.

16 Clinical and Functional Translation of CFTR (CFTR2).
Disponible en http:/ /www.cftr2.org.

17 Crespo C, Gravina LP, Giugno H, Castafnos C, Chertkoff
L. Deleciones en el gen CFTR en pacientes fibroquisticos
de Argentina. Neumonologia Pediatrica. Octubre
2012;7(Suplemento 1):577.

18 De Boeck K, Derichs N, Fajac I, de Jonge HR, et al. ECFS
Diagnostic Network Working Group; EuroCareCF WP3
Group on CF diagnosis. New clinical diagnostic procedures
for cystic fibrosis in Europe. | Cyst Fibros. 2011;10(Suppl
2):553-66.

19 OrellanoL, PalumboM, Aisenberg$, Segal E. Comunicacién
personal. Mutaciones del gen CFTR en pacientes con fibrosis
quistica de la provincia de Buenos Aires. V Jornadas de
Actualizaciones en Clinica Pediatrica y Neonatologia. La
Plata; 2007 Pags.35-6.

20 Oller de Ramirez AM, Ramos MD, Jiménez J, et al.
Mutational spectrum of cystic fibrosis patients from
Cordoba province and its zone of influence: implications



21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

Guia de diagnéstico y tratamiento de pacientes con fibrosis quistica. Actualizacién | 65

of molecular diagnosis in Argentina. Mol Genet Metab
2006;87:370-5.

Oller de Ramirez AM, Ghio A, Melano de Botelli M et al.
Fibrosis Quistica: Diagnéstico molecular en 93 pacientes
argentinos y deteccién familiar de portadores. Impacto
asistencial y proyeccién a nuevos avances terapéuticos.
Arch Argent Pediatr 2008;106:310-19.

Rowntree RK, Harris A. The Phenotypic Consequences of
CFTR Mutations. Ann Hum Genet 2003,67:471-85.

Visich A, Zielenski ], Castafios C, et al. Complete screening
of the CFTR gene in Argentine cystic fibrosis patients. Clin
Genet 2002;61: 207-13.

Bienvenu T, Chertkoff L, Beldjord C, et al. Identification of
three novel mutations in the cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator gene in Argentinian CF patients.
Hum Mutat 1996;7:376-77.

Kerem B, Rommens J, Buchanan]. Identification of the cystic
fibrosis gene: genetic analysis. Science 1989;245:1073-80.
Rommens J, Iannuzzi M, Kerem B. Identification of the
cystic fibrosis gene: chromosome walking and jumping.
Science 1989;245:1059-65.

Riordan J, Rommens J, Kerem B. Identification of the
cystic fibrosis gene: cloning and characterization of
complimentary DNA. Science 1989;245:1066-73.
Consortium of the cystic fibrosis Genetic Analysis
Consortium. [Acceso: 16/7/2008]. Disponible en: http://
www.genet.sickkids.on.ca/cftr.

Armstrong DS, Grimwood K, Carlin]B, etal. Lower airway
inflammation in infant and young children with cystic
fibrosis. Am | Respir Crit Care Med 1997;156:1197-204.

Sly PD, et al. Risk Factors for Bronchiectasis in Children
with Cystic Fibrosis. N Engl | Med 2013;368:1963-70.
Armstrong DS, GrimwoodK, Carlin]B, etal. Bronchoalveolar
lavage or oropharyngeal cultures toidentify low respiratory
pathogens in infants with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol
1996;21:267-75.

Elkins M, Robinson M, Rose B. A controlled trial of long
term inhaled hypertonic saline in patients with cystic
fibrosis. N Engl ] Med 2006;354:229-40.

Ramsey B, Pepe M, Quau J. Intermittent administration of
inhaled tobramycin in patients with cystic fibrosis. N Engl
] Med 1999;340:23-30.

Equi A, Balfour-Lynn IM, Bush A, Rosenthal M. Long term
azithromycin in children with cystic fibrosis: a randomized,
placebo-controlled cross-over study. Lancet 2002;360:978-84.

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

Ryan G, Singh M, Dwan K. Inhaled antibiotics for long-
term therapy in cystic fibrosis. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2011, Issue 3. Art. No.: CD001021.
DOI:10.1002/14651858.CD001021.pub?2.

Plummer A, Wildman M. Duration of intravenous antibiotic
therapy in people with cystic fibrosis. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2013, Issue 5. Art. No.: CD006682.
DOI: 10.1002/14651858.CD006682.pub4.

Ramsey B, Astley S, Aitken M. Efficacy and safety of
short administration of aerosolized recombinant human
deoxyribonuclease in patients with cystic fibrosis. Am Rev
Respir Dis 1993;148:145-51.

Frederiksen B, Koch C, Hoiby N. Antibiotic treatment of
initial colonization with Pseudomonas aeruginosa postpones
chronicinfection and prevents deterioration of pulmonary
function in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 1997;23:330-5.
Ramsey BW, Farell PM, Pencharz P, et al. Nutritional
assessment and managementin cystic fibrosis: a consensus
report. The consensus committee. Am | Clin Nutr
1992;55:108-16.

Saiman L, Siegel ], Cystic Fibrosis Foundation Consensus
Conference on Infection Control Participants. Infection
control recommendations for patients with cystic fibrosis:
microbiology, important pathogens, and infection control
practices to prevent patient-to-patient transmission. Am |
Infect Contr 2003;(suppl 3):51-62.

Flume P, Mogayzel P, Robinson K, et al. Cystic Fibrosis
Pulmonary Guidelines. Pulmonary Complications:
Hemoptysis and Pneumothorax. Am | Respir Crit Care Med
2010,182: 296-306.

Flume P, Mogayzel P, Robinson K, et al. Cystic Fibrosis
Pulmonary Guidelines. Treatment of Pulmonary
Exacerbations. Am | Respir Crit Care Med 2009;180:802-8.
Flume P, O’Sullivan B, Robinson K, et al. Cystic Fibrosis
Pulmonary Guidelines. Chronic Medications for
Maintenance of Lung Health. Am | Respir Crit Care Med
2007,176: 957-69.

Mogayzel P, Naureckas E, Robinson K et al. Cystic
Fibrosis Pulmonary Guidelines. Chronic Medications for
Maintenance of Lung Health. Am | Respir Crit Care Med
2013;187:680-89.

Kerem E, Conway S, Elborn S, et al. Standars of care for
patients with cystic fibrosis: a European consensus. | Cyst
Fibros 2005;4:7-26.

Doring G, Flume P, Heijerman H et al. Treatment of lung
infectionin patients with cystic fibrosis: Currentand future
strategies. | Cyst Fibros 2012;11:461-79.



