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Objetivos

 Destacar la importancia del diagnóstico oportuno de la Fibrosis 

Quística ; posibilitando el inicio de una intervención temprana y 

adecuada.

 Prevenir el deterioro progresivo de la enfermedad detectando las 

exacerbaciones.

 Enfatizar la utilidad de la Pesquisa neonatal.

 Remarcar la oportunidad de derivación al Equipo especializado.



Definición:

La Fibrosis Quística es una enfermedad

genética, crónica , progresiva, más frecuente 

de la raza blanca.

Es multisistemica ya que provoca disfunción de 

las glándulas de secreción exocrina del organismo

en especial al aparato respiratorio, 

el páncreas, 

las glándulas sudoríparas 

y el sistema reproductor.



Definición:

 La alteración genética es la mutación de un gen normal que codifica a 
una proteína con función de canal de Cl y Na; llamada CFTR; 
originando alteración en el intercambio de electrolitos y produciendo 
secreciones viscosas.

 La secreción de moco anormalmente espesa, provoca obstrucción de 
conductos bronquiales y pancreáticos, causando destrucción 
progresiva del parénquima pulmonar y pancreático llevando las dos 
complicaciones más importantes: Insuficiencia Pancreática y 
Enfermedad Pulmonar Crónica.

Libro de SEGAL





Características del CFRT :

T
M
1
NBF1 NBF2

Fabricada dentro de la célula, PM 168 D,  1480 aminoacidos.
Mientras madura se dirige a la membrana y se integra a ella 
funciona como CANAL moviendo cloruros hacia dentro y
fuera de las células .     
Se la encuentra en todos los epitelios de glandules exocrinas: 
respiratorio , intestino, glándulas como páncreas y sudoríparas 







Características de la Enfermedad:

• Se hereda en forma Autosómica Recesiva.
• Gen responsable del defecto localizado en Brazo Largo del 

Cromosoma 7 (1985).
• Incidencia en Población Caucásica 1: 3200 R.N
• Incidencia en Argentina 1:6000 nacidos vivos.
• Prevalencia de Portadores sanos 1:40.
• Más de 1900 mutaciones  detectadas, sólo 15 más frecuentes.
• Probabilidad de tener un Hijo Enfermo 1: 4.
• Delta F 508 es la mutación más frecuente 70%.
• Otras 10 mutaciones presentes en menos de

10 % para nuestra población:G542X; G551D N1303K; R117H entre 
otras.



Genética



Genotipo - Fenotipo

 Grado I II III : Graves 
Insuficiencia Pancreática    IP

 Grado IV V VI :  mas leves  pueden tener    Test del sudor normal       
Formas atípicas :  con SP   AZCD , Pacretititis recurrente, EPC , 
Polipodios nasal







Fisiopatología

 El esquema fisiopatológico tradicional es el 
siguiente:

 CFTR  alterado determina disminución de 
secreción de CL y aumento de reabsorción de Na 
y agua

 Como consecuencia las secreciones respiratorias 
son viscosas y la depuración mucociliares
alterada.

 La infección con microorganismos especialmente 
la Psa induce a un proceso inflamatorio 
persistente y no controlado , estableciéndose un 
circulo vicioso de daño pulmonar irreversible con 
bronquiectasias ,insuficiencia respiratoria y 
muerte 

Defecto genético

CFTR alterado

Secreción de CL y reabsorción  
de NA y Agua Alterada

Depleción de Liquido  periciliar
y ↑ de la viscosidad

Obstrucción Bronquial

Inflamación / Infeccion

Lesión tisular 
Bronquiectasia

Fallo Respiratorio



Sospecha Diagnóstica:

Pesquisa 
Neonatal

TIR

Exámenes 
Complementarios 

de 
Diagnóstico

Manifestaciones 
Clínicas



Criterios Diagnósticos:

Con  1 o más expresiones 
Clínicas:

 Enfermedad Pulmonar Crónica.
Enfermedad Sinusal Crónica.

 Anormalidades Gastrointestinales y 
nutricionales.

 Azoospermia Obstructiva.

 S. de Pérdida de Sal

 Hermano o Hermana con FQP.

Más 1 o más de Resultados de 
Laboratorio:

• 2 TIR alteradas mayor de 70 nng
(Sospecha)

• Dos Test  del Sudor Patológicos

• Presencia de dos mutaciones 
patológicas del Gen CFTR.

• Diferencia de Potencial Nasal 
Transepitelial Anormal. 

Archivos de Pediatría 2014



Test del Sudor: confirma el diagnóstico

Gibson, L ; Cooke, RE. Pediatrics 1959, 23.545-549

CL y Na ≥ 60 mEq/ml



Pesquisa Neonatal : 

 Actualmente, la medida de TIR sigue siendo el marcador de elección 
para la prueba inicial en la pesquisa neonatal de FQ. Resulta hoy en 
día una decisión incuestionable desde el punto de vista de la salud 
pública.

 En Argentina la PN de FQ es obligatoria desde 1994 por Ley 24438, 
normativa refrendada en 2007 por Ley 26279.

 La TIR es una molécula producida por el Páncreas y su detección en 
sangre debe ser realizada en los primeros día de vida , ya que se 
produce una declinación progresiva y pierde valor diagnóstico  pasado 
luego del mes de nacimiento. 

o El Íleo Meconial se asocia a una probabilidad superior al 30% de 
resultados falsos negativos; en estos pacientes debe descartarse la 
F.Q. Arch Ped 2014



Pesquisa Neonatal :

• Con el análisis molecular aumenta 
la especificidad, elimina los fasos 
positivos de la TIR, en personas 
sanas.

• Sensibilidad: TIR/TIR  87 a 90%
• Sensibilidad :TIR/ADN o 

TIR/ADN/TIR   94 a 97%

• Desventaja : detección de 
portadores sanos y de pacientes 
con mutaciones leves que 
condicionan F.Q Atípica.

• Falsos POSITIVOS 0,5 %
• Falsos NEGATIVOS ≤ 6%

• El aumento directo de la TIR no 
se asocia directamente con la 
aparición de clínica.

• TIR aumenta por stress perinatal 
transitorio, Trisomía 18,13,21, 
Infeccion por CMV, atresia de 
intestino, Insuficiencia renal, 
portadores sanos de ∆ F508.



Pesquisa Neonatal:



TIR ≥ 70ng/ml

Repetir TIR antes de  los 25 días de vida

TIR /TIR  > 70 ng/ml

Test del sudor 
dudoso o patológico
< o > Cl 60 mEq/ml

Derivación 
Centro de referencia

de F.Q

Hospital J.P.Garrahan
(29 mutaciones)

H.Posadas

Hospital  Ricardo 
Gutiérrez

HPN. Ludovica

Hospital de Niños Pedro de Elizalde



Los beneficios de la PN son: 

 Diagnóstico precoz.

 Mayor nivel nutricional y parámetros antropométricos en los niños de 
primera infancia.

 Mejor función pulmonar VEF1 ≥ 10% con respecto a los diagnosticados 
por clínica.

 Reducción de la mortalidad en los 2 primeros años de vida.

 Mejor calidad de vida y retraso de adquisición de Pseudomona 
aeruginosa.

 Ayuda al consejo genético.

Pesquisa Neonatal: Importancia

Catellani, et al.Cosensus cystic fibrosisJ,Cyst Fibrosis 2008;7:179-96







Elementos Complementarios de 
diagnóstico:

 Primer Orden:

1- Tripsina Inmunoreactiva ( TIR ). 
2- Test del sudor.
3- Estudio molecular o Genotipo
4- Diferencia de Potencial Eléctrico Transepitelial.

 Segundo Orden:

1- Test de Malabsorción (Van de Kamer, Quimotripsina. 
en Materia Fecal, Elastasa Pancreática en M. fecal).

2- Microbiología del Tracto Respiratorio.
3- Espermograma.



Características Clínicas :

 Enfermedad Sinuso-pulmonar crónica 95%.

 Enfermedad Gastrointestinal nutricional 85%.

 Síndromes de pérdida de sal .Sudor salado. 80%

 Anormalidades en el tracto genital masculino,azoospermia obstructiva  
90 %.

 Historia Familiar .

S.J. Mayell col, European Cystic Fibrosis Society Neonatal Screening Working Group Journal of Cystic 
Fibrosis 2009; 8 : 71-78



Clínica en Etapa Neonatal:

 Íleo Meconial : 10 a 20 % de pacientes fenotipos severos.

 Ictericia Prolongada 50 % de pacientes con Íleo Meconial y en 
aquellos sin Íleo).

 Taquipnea persistente.

 Pobre ganancia en Peso.

S.J. Mayell col, European Cystic Fibrosis Societ Neonatal Screening Working Group 
Journal of Cystic Fibrosis 2009



Manifestaciones respiratorias :

 Tos Persistente
 Taquipnea
 Sibilancias persistentes        
 Neumonías recurrentes
 Neumotórax espontáneos
 Hemoptisis
 Asma  de difícil control

 Pólipos Nasales 
 Sinusitis Crónica 
 Atelectasia persistente
 Expectoración aumentada
 Hipocratismo digital
 Hiperinflación
 Bronquiectasias

95 % de los pacientes las presentan, 50 % es el primer síntoma          

Clinical Trials in Cystic Fibrosis :Journal of Cystic Fibrosis 2007; 6: 85-90



Manifestaciones gastrointestinales:

 Síndrome Malabsortivo, esteatorrea.

 Insuficiencia Pancreática :85 a 90 % , 2% tienen buena Suficiencia 
Pancreática.

 Afectación Hepática: 5%
-Enfermedad Hepática :Cirrosis Biliar Focal o Difusa.
-Litiasis Vesicular
-S. Colestático,
-Hipertensión Portal ,Esplenomegalia, Varices esofágicas.

 Síndrome de Obstrucción Intestinal ( Símil Íleo Meconial)

 Reflujo Gastroesofágico (complicación secundaria)



Sospecha Clínica

Arch Ped SAP2014



Otras manifestaciones:

 Retraso de Crecimiento y Malnutrición : 34%

 Diabetes Mellitus : 20% en > de 10 años

 Esterilidad : 95 %

 Sindrome Ascitico-Edematoso : 5% en < de 6 meses.

 Sindrome de Pérdida de sal: Hiponatrémia y hipocloremia.

 Deficit vitamínicos ( Vit. A, D, E y K).

 Alteraciones Autoinmunológicos (Artrítis, Vasculítis y Amiloidosis).

Libro de SEGAL



Información 
N: 27  MASC 19 FEM:8

 El diagnóstico se confirmó con Test del  sudor en la totalidad de los 
pacientes.

 Estudio Molecular 29 mutaciones: N 27.
no se detectaron mutaciones : 2 pacientes 
19 pacientes:  90,48% se encontró: ∆F508.
homocigota :  52,63%  

otra mutaciones : G542X y 1717-16-A.

 TIR : 12 pacientes:  44.4%  
75% patológica;  3 pacientes : normal

 Edad PROMEDIO de Diagnóstico sin TIR : 3 años y medio
Rango : 5 meses a 13 años

Estadísticas del Centro de Fibrosis Quística de la División Neumotisiología del Hospital Pedro de Elizalde. 
Abril de 2016. CABA





Factores que retardan el diagnóstico:

 Desconocimiento de la enfermedad por parte de los profesionales de 
la salud y subestimar la magnitud del problema.

 Falta de información para el diagnóstico oportuno en los primeros 
nivel de atención de la salud .

 Falta de implementación de la pesquisa neonatal , TIR .

 Inaccesibilidad al diagnóstico por dificultades para realizar Test del 
sudor confiable  (confirmación ) en los lugares próximos a la 
residencia del paciente. 



o Preservar la integridad anatómica y fisiológica del aparato   
respiratorio : reconocer y tratar precozmente las exacerbaciones, 
retrasar la infeccion crónica con Psa y otros gérmenes oportunistas 
que declinan la función pulmonar.

o Tratamiento del estado nutricional y sus complicaciones DBT , 
esteatosis hepática , reflujo etc. .

o Lograr adherencia al tratamiento sobre todo en higiene bronquial , 
kinesiología respiratoria.

o Promover hábitos de salud positivos como vida al aire libre y 
deporte ,trabajo ,escolaridad.

o Colaboración y respeto entre el paciente , familia y el equipo de 
salud.



Centro de Fibrosis Quística
Atención Multidisciplinaria 

 Neumonologo Dr. M. Giorgetti coodinador

 Nutrición
 Enfermeros
 Kinesiólogos
 Asistentes Sociales
 Psicólogos
 Personal de apoyo
 Laboratorio : bioquímico y bacteriólogo
 Interconsultores: Pediatría, Hepatología, Cardiología, Genética, 

Gastroenterología, etc.

Mejora la atención , pronóstico y sobrevida. 

Bodenhimer T. The cronic model. JAMA 2002;288:1909-14.



o En los últimos 50 años, en los países desarrollados han evolucionado 
un sistema de manejo clínico y de seguimiento de los pacientes con FQ, 
constituido por una red de centros especializados de FQ que atienden 
una masa crítica de pacientes(“Centros FQ”) ofrece la mejor manera de 
organizar equipos multidisciplinarios que intercambian conocimientos, 
aprenden uno del otro, desarrollan, adaptan y optimizan los diferentes 
protocolos de tratamiento y resultan en mejor pronóstico y sobrevida. 

o Los centros tienen la responsabilidad y desafío de buscar las mejores 
terapias y modalidades de tratamiento basado en evidencias, y poder a 
adaptar de acuerdo a los niveles socioeconómicos y culturales locales.

o También perfeccionarse de manera continua, compartir información y 
diseminar públicamente sus resultados clínicos.





Definición de Exacerbación SAP 2014
Cambios con respecto a su estado basal

o 1 Presencia de dos de los siguientes síntomas
o signos o más:

 Incremento de la tos, frecuencia y duración.
• Secreciones bronquiales: aumento de

cantidad, viscosidad, cambios de color, hemoptisis.
Disminución de la tolerancia al ejercicio,
fatiga fácil.
Astenia.
Disnea.
Fiebre.

Taquicardia en ausencia de fiebre.
Incremento de la frecuencia respiratoria.
Uso de músculos accesorios, tiraje.
Anorexia.
Pérdida de peso.
Malestar general.
Cambios auscultatorios: rales nuevos o
aumento de éstos.

 2. Cambios en la radiografía de 
tórax.

 3. Caída en la oximetría de 
pulso del 10% respecto de los 
valores anteriores o menor de 
91% respirando aire ambiente.

 4. Caída en la función 
pulmonar: disminución de la 
CVF y del VEF1 mayor del 10% 
respecto  de los valores 
anteriores.

No existen criterios uniformes para definir o 
juzgar la severidad de una exacerbación



Exacerbación y deterioro funcional

 El objetivo debe ser la recuperación clínica y funcional total (a la línea de       
base), evitando el daño irreversible.

 Línea de base  Retorno a la línea de base

 Se establece nueva línea de base

 Terapia Agresiva



Este estudio retrospectivo con 851 pacientes de los cuales se analizaron 455 
El outcome primario fue evaluar fue tasa de declinación del VEF1 en cada 
exacerbacion 
Y el resultado del estudio: fue que aquellos que tenían 1 ≥ mas exacerbaciones 
en un año la tasa de declinación en un año era 2,5% mas alto que aquellos sin 
exacerbacion 1,2 % sobre todo aquellos pacientes que repitieron las 
exacerbaciones en menos de 6 meses.



Algoritmo del tratamiento de la 
exacerbación pulmonar

Exacerbacion

SeveroLeve

Intensificar AKR
ATB oral

Recupera

Evaluar mantenimiento

Intensificar AKR
ATB ev

Recupera

No recupera 
Evaluar AKR
Bacteriología
Nutrición
Complicaciones





Resistencia antibiótica y tratamiento

 La elección del esquema antibiótico convencionalmente esta 
dirigido de acuerdo con el cultivo y la sensibilidad antibiótica.

 Sin embargo la sensibilidad in vivo no es la misma que in vitro hay 
incertidumbre sobre como crecen las bacterias, el biofilms ,ect.
Hay una creciente controversia sobre la utilidad de las pruebas de 
sensibilidad de rutina.

 La elección del ATB es complicada , pero lo más importante es 
tener información de cultivos previos , repuesta a los tratamientos 
previos y que la elección no sea solo por el antibiograma. 

 La elección debe incluir dos antibióticos con mecanismos 
diferentes y sinérgicos. 



Tratamiento  

 Para la Psa deben utilizarse combinación antibiótica : Aminoglucosidos 
con Beta lactámicos . En exacerbación no se utilizan atb inhalados; no 
han demostrado mayores beneficios. 

 Stafilococco MTR : puede utilizarse  Vancomicina / Teicoplamina , 
Linezolide ( excepcional).TMS

 Complejo cepacia : son naturalmente resistentes a aminoglucosidos y 
de preferencia se utilizan : Meropenem , Ceftazidime, Cloranfenicol, 
Minociclina como mínimo 2 o tres atb 

 Stenotrofomona y Acromobacter : están presentes en estadios 
avanzados y con  ciclos repetidos de cursos de atb : habitualmente 
TMS ,Minociclina,Ciprofloxacina. 



Tratamiento

 Prevención de infecciones Virales : inmunización adecuada y oseltamivir

 Higiene Bronquial: Intensificar la kinesioterapia , utilizando técnicas de 
presión positiva , la utilización de VNI en forma precoz puede prevenir el 
empeoramiento y la necesidad de ventilación convencional.
Educación y entrenamiento sobre  técnicas  de kinesioterapia.

 El USOS DE CORTICIODES ORALES NO DEBE RECOMENDARSE YA QUE  NO 
HAN DEMOSTRADO SUFICIENTES BENEFICIOS A LARGO PLAZO.

 Gestión de comorbilidades : Debido al estado hipercatabolico , la 
disminucion del apetito , ajuste de enzimas , vómitos post tusigenos, 
ingestión del esputo , manejo de la insulina . Estos factores influyen sobre 
la recuperación nutricional y deben ser corregidos.



 La desnutrición aguda y crónica es una manifestación frecuente, no 
existen motivos para aceptar un crecimiento deficitario.

 Las consecuencias de la malnutrición puede afectar diferentes aérea 
con principal impacto en la declinación de la función respiratoria :

 Alteración en el crecimiento y composición corporal , retraso 
puberal, mayor numero de exacerbaciones y deterioro de la función 
respiratorio como retroalimentación negativa , baja autoestima, y 
aumento de la mortalidad. 

 En general, el aporte calórico total se establecerá entre el 120 y 
150% de la ingesta dietética recomendada (RDI), con un aporte de 
grasas que represente el 40% del total de calorías.

o Reemplaza adecuado con la administración de Enzimas pancreáticas, 
vitaminas y minerales.   



Recomendaciones

o Las punciones venosas son uno de los motivos de angustia para el paciente y 
su familia

o Se debe considerar la colocación de un catéter central (percutánea) 
dependiendo de la duración del tratamiento.

o Se requieren niveles altos de antibióticos en sangre para alcanzar 
concentraciones adecuadas en las secreciones bronquiales

o Evaluar complicaciones, infecciones por bacterias inusuales, falta de 
adherencia a la kinesiología y situación social

o La duración del tratamiento debe ser al menos de dos semanas. Su 
prolongación depende de las variables que definen la exacerbación.

o No es necesario HMC , solo en caso de fiebre y mal estado clínico , 
sospecha de Síndrome Cepacia .



Tratamiento Antibiótico Sistémico:



Tratamiento 

 Nebulizaciones con salbutamol cada 6 hs
 Solución Hipertónica c/24 hs 
 Adornasa Pulmozyme c/24 HS
 Kinesiología  respiratorio cada 12 hs 
 Macrólidos en c/caso 
 Enzimas Pancreaticas
 Dieta hipercalórica /hiperproteica 
 Leche Kasmil 
 Suplemento polivitamínico 
 Suplemento vitaminas ADECK , Vit E,Vit K
 Sulfato ferroso , Acido Fólico



Tratamiento de las complicaciones
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

o Intensificar el régimen de tratamiento de la enfermedad pulmonar 
(kinesioterapia, antibióticos endovenosos).

o VNI

o Usar dosis mayores de antibióticos antipseudomónicos y 
antiestafilocócicos, aun si éstos no fueran recuperados en el cultivo.

o Intentar una serie de corta duración de corticoides sistémicos.

o Investigar patógenos inusuales o presencia de complicaciones  que 
puedan ser causa del deterioro de la función respiratoria.

o Administrar oxígeno en la concentración adecuada para lograr una 
PO mayor de 60 mmHg, evitando siempre la supresión del estímulo 
que determina la hipoxemia.



Tratamiento de las complicaciones 

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

o ARM: con causa “potencialmente reversible "del fallo respiratorio 
(enfermedad aguda o tratamiento subóptimo) se indicará el ingreso a 
(ARM). Neumotórax Grave, hemoptisis masiva , atelectasia masiva 
,trasplante a corto plazo.
En los casos de insuficiencia respiratoria progresiva, que no estén en lista 
de espera para trasplante, la ARM no provee beneficios a largo plazo.

Tratado de Fibrosis Quística 2013



Gentileza Dr, Carlos Milla







Conclusiones:

 Como ya se ha señalado , la sobrevida de pacientes con F.Q y su calidad 
de vida están directamente relacionados con la oportunidad del 
diagnóstico. 

 La sospecha clínica sigue siendo la mejor herramienta para una 
derivación y diagnóstico temprano.

 La Metodología de diagnostico: Test del sudor , debe ser confiable.



Conclusiones:

 La  pesquisa neonatal con TIR permite acceder a una oportunidad de 
Diagnóstico precoz .

 Implementar una derivación oportuna a un centro especializado de 
atención de estos pacientes.

 Se reduce la morbilidad y mejora la expectativa de vida .

 Con  TIR positiva, el pediatra debe enfatizar la necesidad de 
confirmar el diagnóstico F.Q



MUCHAS GRACIAS!!  
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