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L. INTRODUCCION

Este Consenso ha sido elaborado por profesio-
nales interesados en el diagndstico y tratamiento
de los pacientes con Fibrosis Quistica (FQ), reuni-
dos a propuesta del Comité Nacional de Neumo-
nologia de la Sociedad Argentina de Pediatria. Su
primera versién se publicé en el afio 1999; en la
presente, se han actualizado distintos aspectos del
cuadro y agregado informacién relevante.

Su objetivo es promover la adecuada atencién
de los pacientes con FQ sobre la base de la informa-
cién cientifica disponible. Dadas las maltiples ma-
nifestaciones, formas de presentaciéon y grados de
afectacién, resulta imposible redactar un docu-
mento que logre ser completo.

No se espera que en el cuidado individual de
pacientes se aplique exactamente esta guia; pero si,
que este consenso sea lectura inicial adecuada previa
al momento de definir y tratar a un paciente con FQ.

La FQ es una enfermedad genética de herencia auto-
somica recesiva, caracterizada por disfuncién de las
gldndulas de secrecion exocrina.

Si bien no existen cifras definitivas, datos pro-
venientes de programas de deteccién de errores
congénitos implementados en distintos lugares
denuestro pafs, permiten estimar suincidencia en
1: 6.100 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 responsa-
ble del defecto fuelocalizado en el cromosoma7; en
1989, se logro su aislamiento y caracterizacién y, a
partir de ese momento, se comenzé a comprender
la estructura y funcién de la proteina codificada
por este gen, denominada Reguladora de Conduc-
tancia de Transmembrana de Fibrosis Quistica
(CFTR, por su sigla en inglés), un canal activado
por AMP ciclico que conduce el cloro através delas
membranas de las células epiteliales y regula otros
canales. Estos conocimientos posibilitaron, hoy en
dia, el desarrollo de nuevas estrategias de diagnos-
tico y tratamiento de la enfermedad.

En nuestro medio, el diagnéstico suele ser tar-
dio, con manifestaciones clinicas instaladas. La
implementacién de programas de pesquisa neona-
tal ha disminuido la edad de diagnéstico, en los
lugares en que se realiza. Cuanto mds tardio es el
diagnéstico, mds se posterga la iniciacion del trata-
miento apropiado, que se asocia a un incremento
en la morbilidad y mortalidad.
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En los tiltimos afios se ha observado, a nivel mundial,
un importante aumento en la media de la edad de
sobrevida, como resultado del diagnéstico precoz,
el conocimiento de los mecanismos de la enferme-
dad, el tratamiento adecuado basado en la fisiopa-
tologia, la formacién de equipos interdisciplinarios
integrados por: neumondlogos, kinesiélogos, nutri-
cionistas, gastroenterélogos, enfermeras, bioquimi-
cos, trabajadores sociales, psicoterapeutas y genetis-
tas, los cuidados en centros de FQ, las medidas de
control de infeccién. Los equipos deben elaborar un
informe periddico destinado al pediatraomédicode
cabecera con los resultados de la evaluaciéon del
aparatorespiratorioy el estadonutricional, asicomo
de las conductas terapéuticas indicadas.

I1. FISIOPATOLOGI{A

La disfuncién del canal de cloro en el epitelio
respiratorio determina una alteracién en las secre-
ciones bronquiales, con aumento de su viscosidad
y alteracién de la depuracién mucociliar. La infec-
cién endobronquial con microorganismos caracte-
risticos, especialmente Pseudomonas aeruginosa, in-
duce un proceso inflamatorio persistente y no con-
trolado, se desencadenan un circulo vicioso que
conduce ala triada caracteristica dela enfermedad:
obstruccion bronquial-inflamacion-infeccion, que libra-
da a su evolucién natural conduce a dafio pulmo-
nar irreversible, con bronquiectasias, insuficiencia
respiratoria y muerte.

III. DIAGNOSTICO
1. Generalidades

Resulta esencial confirmar el diagnostico de FQ
en el momento oportuno y con alto grado de ade-
cuacion, para evitar pruebas innecesarias, proveer
tratamiento adecuado, consejo genético y asegurar
el acceso a servicios especializados.

Enlamayoria delos casos se encuentran una o més
expresionesclinicas delaenfermedad, que se confirma
con la prueba del sudor. Casi todos los pacientes
exhiben enfermedad sinusopulmonar crénica y el 85-
90% tiene insuficiencia pancredtica exocrina.

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

Se sospecha FQ cuando existe:

Una o més de las siguientes caracteristicas fenotipicas:
* Enfermedad sinusopulmonar crénica.
e Anormalidades gastrointestinales o nutricionales.
e Sindrome de pérdida de sal.
* Azoospermia.

0 hermano/a con FQ.

o pesquisa neonatal positiva.
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Se confirma la patologia con:

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

* opresenciade 2 mutaciones del CFTR causantes de FQ,

* o demostraciéon de diferencia de potencial nasal

transepitelial anormal.

A partir de la identificacién de las diferentes
mutaciones del gen CFIR y la medicién de la
propiedad bioeléctrica transepitelial se ha podido
definir un espectro clinico mds amplio para la FQ.
En aproximadamente 2% de los pacientes existe un
fenotipo “atipico” caracterizado por enfermedad
pulmonar crénica, suficiencia pancredtica y con-
centraciones de cloruros en sudor normales o con
valores limites. Ademds, existen presentaciones
monosintomdticas, con predominio de una mani-
festacion clinica tnica, por ejemplo anormalidades
en los electrélitos, pancreatitis, enfermedad hepé-
tica, sinusitis o azoospermia obstructiva. En ellas
es importante realizar una exhaustiva evaluacién
clinico-radiografica y de laboratorio, que incluya
microbiologia del tracto respiratorio, funcién pan-
credtica exocrina, evaluacién de senos paranasales
y del tracto genital masculino, para ayudar a arri-
bar 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, laforma de presentacion clinica més
frecuente. La padecen mads del 95% de los pacien-
tes, 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 ex-
pansién tordxica, persistencia de retraccién inter-
costal y obstruccién bronquial. Es relativamente
frecuente el diagndstico de “bronquiolitis u obs-
truccién bronquial recurrente con mala respuesta
al tratamiento”.

Los nifios mds grandes pueden presentarse
con obstruccién bronquial, pero la tos es el sinto-
ma mads frecuente, con secreciones que varfan de
mucosas a purulentas, de acuerdo al grado de
compromiso infeccioso. La tos se acompafia de
grados variables de deformidad tordcica, con
aumento del didmetro anteroposterior. La aus-

cultacién del térax es variable, en general sin
ruidos agregados en los periodos intercriticos y
con rales en las exacerbaciones o en nifios con
afectacion grave.

Enlaenfermedad avanzada pueden demostrar-
se 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 Sta-
phylococcus aureus debe alertar hacia el diagnéstico
delaenfermedad. El hallazgo de Pseudomonas aeru-
ginosa en los cultivos requiere, en forma absoluta,
descartar FQ.

Laradiografia de térax enla afectaciénleve sélo
exhibe insuflacién. Con el progreso de la afectacion
aparecen imdgenes de bronquitis, con dreas de
consolidacién en parches y luego tipicas bron-
quiectasias, enlas 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 existen sintomas
de sinusitis crénica que puede desencadenar exa-
cerbaciones infecciosas en las vias aéreas inferio-
res, asi como anosmia, cefaleas y complicaciones
como el mucocele.

En todo paciente con polipos 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.

Tleo meconial (IM)

En 10-20% de los pacientes, el ileo meconial
puede ser la primera manifestacién de la enferme-
dad. Se produce por la impactacién de meconio
deshidratado en el ileon terminal, con un cuadro
de obstruccién intestinal. La mayoria son insufi-
cientes pancredticos. Puede sospecharse antes del
parto por ecografia, a partir de la semana 18 de
gestacion (intestino hiperecogénico) o presentar-
se al nacimiento, con distensién abdominal pro-
gresiva, vomitos biliosos y falta o retardo en la
eliminacién de meconio. La radiografia de abdo-
men suele evidenciar asas intestinales dilatadas,
con dreas de aire mezcladas con meconio
deshidratado, habitualmente en el cuadrante in-
ferior derecho. En ocasiones pueden verse imdge-
nes de calcificacién.

En pacientes con ileo meconial, los niveles de
tripsina inmunorreactiva suelen ser bajos y la ob-



tencién de sudor puede, en ocasiones, resultar
dificultosa a esta edad. De todas maneras, su pre-
sencia es altamente caracteristica de FQ.

Malabsorcion intestinal

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

El 10-15% restante presenta suficiencia pan-
credtica (SP), aunque en la mayoria hay altera-
ciones hidroelectroliticas no detectables por los
métodos habituales de diagndstico, s6lo mani-
festadas por disminucién de la secrecién de bi-
carbonato ductal. En los pacientes sin malabsor-
cién, el diagndstico suele ser dificil y general-
mente tardio.

Con la evolucién de la enfermedad algunos
pueden desarrollar IP, por lo que debe evaluarse la
excrecion de grasas o la concentracién de elastasa
1-pancredtica en materia fecal periédicamente en
este grupo de pacientes.

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

Prolapso rectal

Aparece en cerca del 20% de los pacientes me-
nores de 5 afios no tratados, con recurrencias fre-
cuentes. Es un signo muy importante, generalmen-
te expresion de malnutricién grave.

Stndrome de obstruccion intestinal distal (SOID)

Es equivalente al {leo meconial. Puede ser una
complicacién de importancia. Se caracteriza por:
constipacién, vomitos, dolores abdominales cdli-
cos recurrentes y masa fecal palpable en fosa iliaca
o en flanco derechos.

Retraso del crecimiento

Es frecuente y se produce por una combina-
ciéon de factores, entre ellos: incremento de los
requerimientos energéticos, enfermedad pulmo-
nar crénica, mala digestiéon con malabsorcién in-
testinal y disminucién del apetito por inflama-
cién pulmonar activa. La detencién o falta de
progreso en la curva ponderal deben alertar al
médico y cabe sospechar FQ.

Ictericia prolongada

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

Alrededor del 5% de los pacientes con FQ desa-
rrollan enfermedad hepatica clinicamente signifi-
cativa. Este porcentaje es mucho mayor si se consi-
dera la elevacién de las transaminasas en forma
aislada. El proceso se caracteriza por cirrosis biliar,
focal o difusa, expresado en ocasiones por espleno-
megalia, vdrices esofdgicas y sangrado digestivo
(hipertensién portal).

Otra complicacién relacionada es lalitiasis vesi-
cular, con una prevalencia mayor que en la pobla-
cién general, especialmente en los pacientes de
mayor edad. La enfermedad hepética es responsa-
ble de aproximadamente 1-2% de la mortalidad
total de la FQ.

Sindrome ascitico edematoso

En nifios menores de 6 meses, el 5% de los
afectados pueden presentar edema, anemia e hipo-
proteinemia, por lo que, ante un paciente con estas
caracteristicas y sin diagnéstico 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 resulta-
dos falsos negativos.

Diabetes asociada a la FQ

La prevalencia en nuestro medio es de alrede-
dor del 20%. Se debe a afectacién secundaria del
péncreas 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 mds frecuente
su aparicién en la adolescencia. A pesar de ello, es
conveniente la investigacién rutinaria a partir de
los 10 afios de edad.

Gldndulas sudoriparas

Las altas pérdidas de cloruros en el sudor deter-
minan que, en ocasiones, los familiares consulten
por “sudor salado”. Es la alteracién funcional que
posibilita confirmar el diagndstico mediante la prue-
ba del sudor. Las pérdidas pueden ser tan impor-
tantes quelos pacientes suelen notar cristales de sal
en la linea de implantacién 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
gravey aunsindrome pseudo-Bartter. Esta presen-
tacion suele hallarse en pacientes de baja edad.

Enépocas de calor, es frecuente que se desarro-
lle deshidrataciéon hiponatrémicay alcalosis hipo-
clorémica grave, que requieren intervencién in-
mediata; en ocasiones, es la forma de debut de la
enfermedad.
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Aparato reproductor

El1 95% de los varones son infértiles por azoos-
permia secundaria ala ausencia congénita bilateral
de los conductos deferentes. La esterilidad mascu-
lina puede ser una manifestacion de la enferme-
dad, aun con prueba del sudor negativa. La evalua-
cién de varones pospuberales deberfa incluir un
minucioso examen del tracto urogenital, con anali-
sis del semen y ecograffa urogenital.

Las mujeres en general presentan disminucién
delafertilidad y retraso puberal, debido ala menor
hidratacion del moco cervical y/ o deficiente esta-
do nutricional.

Historia familiar de FQ

Cuando estd presente es un dato muy orienta-
dor, aunque su ausencia no la descarta. Debe reali-
zarse prueba del sudor en todos los hermanos de
un paciente con FQ.

Manifestaciones clinicas menos frecuentes

Artropatia y vasculitis, generalmente en adoles-
centes y adultos. Se han descrito enfermedades
malignas, especialmente en el tracto gastrointestinal
y procesos autoinmunolégicos. La amiloidosis pue-
de ser una complicacién delaactividad inflamatoria
crénica producida por la infeccién pulmonar.

3. Indicadores de suma importancia para
el diagnéstico
Respiratorios
® Via aérea superior
- DPdlipos nasales.
- Enfermedad de senos paranasales (opacifi-
cacién pansinusal).

Caracteristicas clinicas mds frecuentes agrupadas segiin edad

® Via aérea inferior

- Taquipnea y tiraje persistentes.

- “Bronquiolitis recurrente”.

- Obstruccién bronquial recurrente de pre-
sentacion atipica o persistente.

- Sibilancias con insuflacién persistente.

- Tos crénica - bronquitis crénica.

- Aislamiento en secreciones bronquiales de
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus
y Pseudomonas aeruginosa (especialmente, en
el fenotipo mucoso).

- Infeccién respiratoria baja recurrente.

- Bronquiectasias.

- Hemoptisis.

- Radiografia de térax con insuflacién persis-
tente.

- Atelectasia persistente.

Gastrointestinales

¢ fleo meconial.

¢ Ictericia neonatal prolongada.

e Malabsorcion - esteatorrea.

¢ Prolapso rectal.

e Cirrosis e hipertension portal.

e Pancreatitis (en suficientes pancredticos).

Otros

¢ Fallo de crecimiento.

e Historia familiar positiva.

* GSabor 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.

¢ Pesquisa neonatal positiva.

Recién nacido Menores de 2 afios

Nifios Adolescentes y adultos

fleo meconial Fallo de crecimiento

Ictericia prolongada Esteatorrea

Infeccién respiratoria

Tos y taquipnea persistente recurrente /bronquiolitis

Pobre ganancia de peso Atelectasia persistente

Edema/hipoproteinemia
Prolapso rectal

Sindrome de deplecién salina

Malabsorcién Pélipos nasales

Fallo de crecimiento Sinusitis crénica

Tos crénica Bronquitis crénica/

Infeccién pulmonar bronquiectasias

recurrente /bronquiectasias Hipocratismo digital

Cultivo de secrecién positivo
para Staphylococcus aureus o
Pseudontonas

Azoospermia
Cirrosis biliar
Pélipos nasales Diabetes

Diagndstico de FQ en familiar | I itiasis vesicular

Luego de confirmado el diagnostico, se debe realizar prueba del sudor a los hermanos aunque carezcan de
manifestaciones clinicas e independientemente de la edad.




4. El laboratorio en el diagndstico
Prueba del Sudor

La determinacién cuantitativa de electrélitos en
secrecién de sudor continda siendo la prueba de
laboratorio mds importante para confirmar la sos-
pecha clinica de la enfermedad.

Para su correcta realizacién y resultados vali-
dos esimportante que el procedimiento seallevado
a cabo con una metodologia estandarizada, por un
profesional con experiencia y en centros donde se
efectien un niimero adecuado de pruebas, de ma-
nera que permita obtener un buen control de cali-
dad; dicho profesional serd responsable de la ob-
tencién y andlisis de la muestra, el control de cali-
dad y la interpretacién bioquimica de los resulta-
dos, a fin de minimizar el potencial riesgo de resul-
tados falso-positivos o falso-negativos.

La prueba consiste en la estimulacion de las
glandulas sudoriparas mediante iontoforesis con
pilocarpina, la recoleccién del sudor y la cuantifi-
cacién de la concentracién de electrélitos en sudor
(cloruro o cloruro y sodio) colectados en gasa o
papel de filtro (método de Gibson y Cooke) o
mediante el dispositivo Macroduct (ver descrip-
cién del procedimiento en el Apéndice 2).

El peso minimo de sudor aceptado depende
del tamafio del electrodo usado para la estimula-
cién, del tamario de la gasa o papel de filtro usado
en la recoleccién y del tiempo durante el cual se
efecttia dicha recoleccién. La tasa de sudoracion
deber ser superior a1 g/ m?/min. En general, esto
corresponde a un peso de 75 mg, cuando se usa
para la estimulacién un electrodo de 3,8 x 3,8 cm
y la muestra se recoge sobre una gasa de 5x 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 diagnéstico, debido a
que pueden producirse resultados falsos.

Valores de referencia:
- Valores normales: inferiores a 40 mmol /1.
- Valores intermedios o dudosos:
de 40-60 mmol/1.
- Valores patolégicos compatibles con diag-
néstico de FQ: superiores a 60 mmol /1.

Algunos datos evidencian que, en menores de 3
meses, una concentraciéon mayor a 40 mmol/]1 es
altamente sugestiva de diagnéstico de FQ.

Advertencia: toda técnica de lectura directa, ya
sea por conductividad o por el sistema de electro-
do ion especifico o selectivo, parche indicador de
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cloruros, medida de la osmolaridad, etc., no debe
emplearse como método confirmatorio, ya que la
cantidad de sudor obtenida no es cuantificada, ni
se previenen los riesgos de evaporacién y conden-
saciéon 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
la conductividad eléctrica de los iones; emplea el
dispositivo colector Macroduct y el analizador
(Wescor Sweat-Chek). Es un método de pesqui-
sa, que debe ser confirmado por el método de
Gibson y Cooke.

Consideraciones prdcticas:

e Debe ser realizada, de ser posible, en pacientes
estables.

¢ Durante el primer dia de vida, los valores pue-
den estar transitoriamente elevados; después
de las 48 h los resultados obtenidos pueden
confirmar el diagndstico.

e El sitio de eleccién para la recoleccién del su-
dor es el antebrazo; cuando no se puede reco-
lectar el sudor de ese sitio, puede realizarse en
el muslo.

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

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

e Extender el tiempo de recoleccién no aumenta
significativamente la cantidad de sudor reco-
lectado.

* Nose deben sumar muestras de distintas zonas
para alcanzar la cantidad minima de sudor.

* Se valoran las concentraciones de cloruros o
cloruros y sodio; en caso de cuantificar un solo
ion, el de eleccién es el cloruro (permite una
mejor discriminacion entre pacientes e indivi-
duos normales). No debe medirse la concentra-
cién de sodio como tinico ion.

e Estilla determinacién simultdnea de cloruros
y sodio, especialmente en casos con prueba del
sudor en valores limites.

* En pacientes con FQ las concentraciones de am-
bos iones deberfan estar proporcionalmente ele-
vadas con una diferencia no mayor a 15 mmol/1
(en general, la concentracién de cloruros es
levemente superior a la de sodio) y es frecuen-
te un cociente cloruro/sodio mayor de 1.

* Valores superiores a 160 mmol /1no son fisiol4-
gicamente posibles y expresan un error.

e Cerca del 98% de los pacientes tienen concen-
tracion de cloruros superiores a 60 mmol/1y el
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2%, con fenotipos atipicos, pueden presentar
valores normales o limites.

* Lamayoria de los individuos con pruebas nor-
males presentan valores de cloruros inferiores a
30 mmol/1.

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 metodologfa no
estandarizada y errores técnicos (esporddica reali-
zacién de la prueba, personal inexperto, inadecua-
da estimulacién y toma de muestra, contamina-
cién, evaporacién, condensacién, errores enel peso,
enladiluciény elusién, en el andlisis de electrdlitos,
en el cdlculo de los resultados y en su interpreta-
cién inadecuada).

Patologias que pueden estar asociadas a electrélitos elevados
en sudor

Fucosidosis

Glucogenosis del tipo I
Mucopolisacaridosis
Hipotiroidismo no tratado*
Diabetes insipida nefrogénica®
Insuficiencia adrenal®
Hipoparatiroidismo familiar*
Eczema®

Desnutricién proteico-calérica™
Displasia ectodérmica
Infusién de prostaglandina E 1
Anorexia nerviosa®
Disfuncién autonémica

Déficit de glucosa 6-fosfatasa
Sindrome Mauriac

Pseudo hipoaldosteronismo*

Colestasis familiar

* La prueba del sudor se normaliza cuando se resuelve

la patologfa de base.

Prueba del sudor falso-negativa

Errores técnicos En pacientes con FQ:

* edema e hipoproteinemia*

e algunas mutaciones con
cloruros en valores “dudosos”:
R117H (7T)
3849+10kb C-to-T
G551S

D1152H
A455E
IVS8-5T

Baja tasa de sudoracién

* Repetir la prueba cuando se corrija esa situacién.

Se debe repetir la prueba del sudor:

® siempre que sea positiva,

e cuando el resultado se encuentra en el intervalo
dudoso,

¢ cuando la evolucién clinica no es la esperada.

Diagnéstico molecular

La FQ es una enfermedad autosdmica recesiva
causada por mutaciones en el gen que codifica una
protefna denominada Reguladora de Conductan-
cia de Transmembrana de la Fibrosis Quistica
(CFTR, por su sigla en inglés). Esta proteina, en
condiciones normales, estd presente en la membra-
na apical de las células del epitelio exocrino donde
actiia principalmente en el transporte activo de
iones cloruro y parece ser capaz de regular la
funcién de otros canales iénicos. Desde su descu-
brimiento, en 1989, se han descrito mds de 1.000
mutaciones que causan enfermedad, distribuidas a
lo largo de este extenso gen. La mds frecuente es la
denominada AF508, presente, en promedio, en el
70% de los alelos FQ a nivel mundial. Un grupo de
tan s6lo 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.

Desde un punto de vista funcional, las mutacio-
nes 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
funcion (mutaciones de clase III). En el caso de las
mutaciones de clases IV y V, en cambio, se produ-
cen proteinas que retienen una cierta actividad
residual. La contribucién de estas diferentes va-
riantes alélicas del gen CFTR a la variabilidad
clinica o al grado de afectacién ha sido evaluada
mediante estudios de correlacién genotipo-fenoti-
po. En general, las mutaciones de clases I, I y III
estdn asociadas a una expresion grave de la enfer-
medad, que incluye la insuficiencia pancredtica.
Algunas mutaciones de clase Il y las de clase IV se
asocian a formas de la enfermedad con suficiencia
pancredticay las de clase V a manifestaciones leves
0, incluso, monosintomaéticas (denominadas for-
mas no cldsicas), entre las que se encuentra la
ausencia congénita de conductos deferentes
(CBAVD, por su sigla en inglés). El creciente co-
nocimiento de la etiologfa y la patogenia de la
enfermedad a nivel molecular motivé el desarrollo
de nuevas estrategias fdrmaco-terapéuticas orien-
tadas a corregir la disfuncién del gen, por lo que la
genotipificaciéon de los pacientes FQ adquiere tam-
bién importancia parala futura aplicacién de trata-



mientos especificos de acuerdo a la clase de muta-
cién (terapia alelo-especifica).

El nimero e incidencia de las mutaciones que
causan FQ varia ampliamente segtin el origen étni-
co y la localizacién geografica de cada poblacién
(The Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium,
CFGAC: 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
mutacién AF508 estd presente en el 58-60% de los
cromosomas FQ, frecuencia similar alaencontrada
en poblaciones del sur de Europa, entre ellas, po-
blaciones heterogéneas como la italiana y la espa-
fiola. Lasegunda mutacién més 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) pre-
sentan frecuencias cercanasal 1-2%, de acuerdo ala
poblacién analizada (Visich y col., 2002; Oller de
Ramirez y col., 2006; Palumbo y col., comunicacién
personal). El resto de las mutaciones se presenta
con frecuencias menores. El andlisis conjunto delas
mutaciones mds frecuentes permite detectar, en
promedio, alrededor del 75% de los alelos afecta-
dos en nuestra poblacién.

En general, se acepta que el nivel de sensibili-
dad minimo requerido para que un método de
laboratorio pueda ser utilizado como método de
diagndstico es del 70%, por lo que todo estudio en
nuestra poblacién deberia incluir las mutaciones
mads frecuentes anteriormente mencionadas. Los
equipos (kits) comerciales disponibles en el mer-
cado, desarrollados para poblaciones de Europay
Estados Unidos, detectan entre 12 y 31 mutacio-
nes. Estos sistemas, en su mayoria, incluyen las
mutaciones mds frecuentes de nuestra poblacién
y permiten alcanzar adecuados niveles de sensibi-
lidad (75-80%).

Es importante destacar que, siendo la Fibrosis
Quistica una enfermedad autosdmica recesiva, la
deteccién de dos alelos mutados (una mutacién en
cada copia del gen CFTR) es diagndstico 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 anali-
sis de las mutaciones més frecuentes.

Actualmente, un ntimero significativo de jéve-
nes y adultos han sido diagnosticados en forma
tardfa con expresion atipica de FQ. La presencia de
mutaciones leves podria explicar, en parte, el diag-
noéstico tardio. La demostracién de 2 mutacionesen
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personas con fenotipos atipicos y valores de cloruros
en sudores intermedios o normales reafirma la
necesidad de realizar andlisis moleculares. Esta
informacién es crucial para la confirmacién diag-
noéstica y el asesoramiento genético.

Indicaciones para realizar estudio molecular:

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

e Diagnéstico en recién nacidos con patologia
sugestiva.

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

e Definicién genotipica de los pacientes con FQ
confirmada y deteccién de portadores asinto-
maticos de la familia, parasuadecuado asesora-
miento genético.

¢ Diagndstico de formas con presentacion atipica.

¢ Diagnéstico prenatal enbiopsia de vellosidades
coridnicas 0 amniocentesis.

e Diagnéstico preimplantatorio.

El conocimiento del genotipo es también de
utilidad para:

* Prediccién de ciertas caracteristicas fenotipicas,
como la funcién pancredtica (correlacion geno-
tipo-fenotipo).

e C(Categorizaciéon de pacientes para el disefio e
implementacién de futuras estrategias tera-
péuticas.

Condiciones de la muestra:

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

Potencial de membrana

El epitelio respiratorio, incluido el nasal, regula
la composicion del fluido que bafia la superficie de
laviaaérea, transportandosodioy cloro. Este trans-
porte 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
conun patrén caracteristico de diferencia de poten-
cial comparado con el epitelio normal: potencial
basal mds negativo, mayor cambio ante la exposi-
cién a amiloride, respuesta escasa o nula ante la
perfusién de la mucosa con solucién libre de cloro.

Es desumaimportancialaestandarizaciéndela
técnica y su metodologia, antes de interpretar sus
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resultados. La medicién no debe ser realizada en
pacientes con rinitis, pélipos o que tengan una
sonda que pueda erosionar el epitelio nasal. Puede
ser de utilidad diagndstica 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 sélo se identifica una mutacién, los
siguientes estudios que evaltdan los efectos en 6r-
ganos blancos pueden ser de utilidad.

Pruebas de malabsorcion

Sirven para demostrar pérdida de grasas por
materia fecal o déficit de enzimas en el tubo diges-
tivo. Pueden variar desde los muy simples hasta
estudios de gran complejidad.

a. Sugieren malabsorcién

* Caracteristicas de la materia fecal: se debe valo-
rar cantidad, consistencia, olor, color, pre-
sencia de grasa y la pérdida anal en “chorro
de aceite”.

* 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
malabsorcién. Puede ser positiva en otras
entidades que cursan con pérdida de grasa
en materia fecal.

* Esteatdcritodcido: es una prueba semicuantita-
tiva. Mediante ultracentrifugaciéon de mate-
ria fecal en un tubo capilar, se logra la separa-
cién de una capa de particulas de grasa en la
porcién superior; la lectura se efecttia con un
calibre. Es de utilidad por surapidezy simpli-
cidad. Valores de referencia: normal 0-2%);
patolégicos superiores a 4%.

b. Confirman malabsorcién

* Prueba de van de Kamer: es un método cuanti-
tativo que consiste en la determinacién de
dcidos grasos en la cantidad total de materia
fecal de 3 dias de recoleccién, sin sobrecarga
de grasa, pero asegurando una dieta normal
para la edad, con un aporte de 35-40% de
calorfas 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 conoci-
miento real de la cantidad de lipidos ingeri-

da. Normalmente, la excrecién fecal de gra-
sas es menor que el 7% de la ingesta (coefi-
ciente de absorcién mayor del 93%).

Las muestras deben ser procesadas indivi-
dualmente. Es el método de eleccién 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 pancredtica
exocrina. Serequiere suspender el tratamien-
to enzimdtico 5 dfas antes de la toma de la
muestra.

* Elastasa-1-pancredtica en materia fecal: es una
proteasa especifica sintetizada por las célu-
las acinares del pancreas que no se altera
durante el transito intestinal. A las 2 sema-
nas de vida alcanza los valores del adulto.
La determinacién se hace en una muestra
aislada de materia fecal mediante el méto-
do de enzimoinmunoanélisis (ELISA) y no
es necesario suspender el tratamiento enzi-
matico.

Microbiologia del tracto respiratorio

La caracterizacion de la flora bacteriana del
tracto respiratorio es siempre ttil, especialmente
en pacientes con caracteristicas atipicas de FQ. La
predileccion de Pseudomonas aeruginosa para colo-
nizar el tracto respiratorio es bien conocida y la
persistencia de la cepa mucoide, es altamente su-
gestiva de FQ.

Consideracién similar debe hacerse con Sta-
phylococcus aureus, Haemophilus influenzaey Comple-
jo Burkholderia cepacia.

Andlisis de semen

La azoospermia obstructiva constituye una evi-
dencia fuerte de FQ, porlo cual el andlisis de semen
puede ser una ayuda importante para el diagnosti-
co. Se la encuentra en el 95-99% de los afectados.

A los individuos con azoospermia obstructiva
se les asignard el diagnéstico de FQ sélo si hay
evidencia de disfuncién del CFTR documentada
por concentraciones elevadas de cloruros en sudor,
demostracién in vivo de transporte iénico anormal
a través del epitelio nasal o si ha sido posible la
determinacion de dos mutaciones de la FQ.

Evaluacion de senos paranasales

Los senos son altamente sensibles a bajos niveles
de CFTR funcionante, por lo que su evaluacién me-
diante radiograffas o tomograffa computada es de
suma utilidad. Su normalidad es inusual en la FQ.



Evaluacion de la estructura pulmonar

La tomograffa computada de alta resolucién
puede demostrar cambios estructurales precoces
de las vias aéreas que no son visibles en las radio-
graffas de térax.

5. Pesquisa neonatal

En los tltimos afios la pesquisa neonatal de FQ
experiment6 un cambio muy significativo relacio-
nado con su aceptacién, difusién e implementa-
cién sistemadtica dentro de los Programas de Detec-
cién Neonatal de Enfermedades Congénitas, moti-
vado por las evidencias acerca de sus beneficios,
especialmente sobre el estado nutricional y el cre-
cimiento de los individuos afectados, vinculados
con el acceso a un diagnéstico precoz e implemen-
tacién inmediata de un tratamiento apropiado.

Estrategias de pesquisa

Actualmente existen distintas estrategias para
llevarla a cabo; todas comparten la misma prueba
inicial, que consiste en la medida de Tripsina Inmuno-
rreactiva (TIR) sobre muestras de sangre entera im-
pregnadas en papel de filtro (MSPF). A partir de esta
prueba inicial, las diferentes estrategias plantean
diversas alternativas de detecciéon que difieren en su
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positi-
vo, tasa de recitacién, aplicabilidad y costos.

Deeste modo, ante unresultado anormal de TIR
se plantean dos alternativas:

1) Recoleccion de una sequnda MSPF antes de cumplir
un mes de vida para realizar una sequnda
determinacion de TIR
Esta opcién es la que se utiliza en las estrategias

TIR/TIR y TIR/TIR/ ADN. Ante la reiteracién de

un resultado anormal de TIR (segunda muestra

Pesquisa <—| Pesquisa inicial: TIR |

negativa sve
x >v.c.
<v.c
—| 2? muestra TIR |
>Vv.c Envio de
Recitacion mancha
del paciente l de sangre

| Prueba del sudor | | Estudio molecular |

Positivo 2 mutaciones

[xo] [re]

Estrategia TIR/TIR Estrategia TIR/TIR/ADN

v.c.= valor de corte
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positiva), en la primera estrategia se cita para con-
firmar o descartar la patologia mediante prueba
delsudor. Enlasegundaestrategia, lamisma MSPF
se envia a estudio molecular para la bisqueda de
mutaciones en el gen CFTR. Si el estudio molecular
no permite resolver el diagndstico 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
Esta alternativa es la que se utiliza en las estra-

tegias TIR/ADN y TIR/ ADN/TIR. Aligual que en

laalternativa anterior, la presencia de dos mutacio-
nes confirma el diagnéstico. Si el andlisis molecular
no es concluyente (presencia de una mutaciéon o un
valor de TIR muy alto sin mutacién detectable), se
cita para realizar prueba del sudor (estrategia TIR /

ADN), o se solicita una segunda MSPF para reali-

zar una segunda TIR (estrategia TIR/ADN/TIR),

procediéndose de aqui en mds en concordancia con
lo descrito para la estrategia TIR/ TIR.

Pesquisa <—| Pesquisa inicial: TIR |
negativa <Vv.e
A >V.C.

2 mutaciones

ninguna mutaciéon
Estudio molecular

1 mutacién

Recitacién
del paciente

Recitacién
del paciente J’

| 2% muestra TIR |
Estrategia TIR/ADN/TIR

| Prueba del sudor |
Estrategia TIR/ADN

v.c.= valor de corte

Ventajas y limitaciones de las estrategias

El anélisis molecular tiene como principal ven-
taja el aumento significativo de la especificidad ya
queidentifica rdpidamente los falsos positivos cau-
sados por un aumento inespecifico de TIR en indi-
viduos sin FQ: si en el estudio molecular no se
detectan mutaciones, se evita la carga de angustia y
ansiedad delos padres, quienesno serdnnotificados
del resultado anormal de la TIR; al no necesitarse
una segunda muestra, se disminuye la tasa de reci-
tacion. También permite incrementar la sensibili-
dad, con valores del orden del 94-97%, aunque
resulta necesario utilizar valores de corte de TIR
inferiores, que incrementan el niimero de muestras
querequiere estudio molecular, con mayores costos.

La estrategia TIR/ ADN presenta como desven-
tajas, la deteccion de portadores y la deteccion de
individuos afectados por mutaciones que dan lu-



e12 / Arch Argent Pediatr 2008; 106(5):e1-52 |/ SAP. Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

gar a variantes clinicamente leves de FQ, situacio-
nes que pueden ocasionar una estigmatizacién
indeseada. En cuanto a la aplicacién del andlisis
molecular se debe considerar la existencia en nues-
tro pafs de un espectro muy amplio de mutaciones,
con una relativamente baja prevalencia de AF508
(59-60% de los alelos fibroquisticos), por lo que el
andlisis molecularno debe estar restringido al estu-
dio de AF508 sino que debe extenderse al grupo de
mutaciones mds prevalentes en nuestra poblacién,
para alcanzar una sensibilidad adecuada.

Actualmente, la medida de TIR sigue siendo el
marcador de eleccion para la prueba inicial en la
pesquisa neonatal de FQ, pero los inmunoanalisis
presentan ciertas limitaciones: algunos individuos
sanos y otras patologias especificas, pueden pre-
sentar niveles aumentados de TIR en el periodo
neonatal, lo que también puede observarse en indi-
viduos portadores de unamutaciénenel gen CFTR.
La sensibilidad de la pesquisa estd por debajo de
los valores 6ptimos, con lo cual los resultados
falsos negativos resultan un hallazgo esperable.

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 enferme-
dad y resultados normales en las pruebas de pesquisa se
debe indicar en forma inmediata la realizacion de la
prueba del sudor.

Pesquisa neonatal de FQ en la Argentina

Si bien en la Argentina existe legislacién que
determina la obligatoriedad delarealizacién 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), atin no existe un esquema defini-
do parasurealizacién, porlo cual, enla actualidad,
se realiza mayoritariamente a demanda y sin un
criterio unificado en cuanto a la estrategia a utili-
zar. Las estrategias de pesquisa més utilizadas en
nuestro medio son: TIR/TIR y TIR/TIR/ADN. A
pesar de esto, la pesquisa se realiza en la Argentina
desde 1995, alcanzando, en los dltimos 5 afios, una
cobertura nacional del orden del 15-20%. Ha sido
posible establecer que la incidencia de FQ en nues-
tro pafs, determinada a lo largo del periodo 1995-
2005 sobre una poblacién de algo mas de 900.000
neonatos evaluados, es de alrededor de 1: 6.131.

Recoleccion de muestras y consideraciones especiales
Las muestras de sangre para la pesquisa neo-

natal de FQ deben ser recolectadas entrelas 24 h y

el 7° dia de vida, siendo las mismas que se utilizan

para la pesquisa de fenilcetonuria e hipotiroidis-

mo congénito.

e Estabilidad de la TIR en MSPF: la TIR es una
molécula que, conservada y transportada en
MSPF y a temperatura ambiente, presenta
estabilidad relativa; comienza a destruirse
progresivamente pasadas 2 semanas de efec-
tuada la recoleccion, por lo cual un resultado
normal carece de valor diagnéstico. 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 recoleccion.

e Tiempo mdximo admisible para la recoleccion de
muestras: no debe efectuarse mds alld de los 30
dias de vida del recién nacido; luego de este
periodo, un resultado normal no permitird des-
cartar la patologia y carecen de valor diagnésti-
co, pues con el transcurso de los dias el pancreas
pierde su capacidad de producir TIR.

® Recién nacidos con ileo meconial: el IM se asocia a
una probabilidad superior al 30% de resultados
falsos negativos, situacién que es mucho mds
critica después de la cirugfa, observandose que
los niveles de TIR aumentan gradualmente va-
rios dias después de haber retornado a la ali-
mentacién enteral. No obstante ello, debe
resaltarse que la presencia de IM es por si mis-
ma un indicador de diagndstico presuntivo de
FQy, por lo tanto, no afecta la eficiencia diag-
nostica del sistema de pesquisa neonatal.

6. Asesoramiento genético y diagnéstico
prenatal

El asesoramiento genético es un proceso de
comunicacién que tiende a proporcionar el maxi-
mo de comprensién de la enfermedad y sus impli-
cancias, su riesgo de ocurrencia o recurrencia y las
diversas opciones reproductivas posibles. Su obje-
tivo es proveer elementos de juicio y un marco
adecuado para la toma de decisiones que contem-
plen mejor las necesidades y prioridades de los
consultantes y contribuir a la prevencién de la
enfermedad genética en la familia.

Se debe proporcionar informacién sobre: natu-
raleza de la enfermedad, duracién y calidad de
vida del afectado, medidas terapéuticas disponi-
bles, forma de transmision hereditaria y riesgo de
repeticion de laenfermedad en futuros embarazos,
y las alternativas disponibles en referencia al riesgo
de repeticién en su comunidad. Esto les permitirad
alospadreselegir el curso de accién que, paraellos,
sea el mds apropiado en funcién de su riesgo,
expectativas personales y familiares, y de sus prin-



cipios éticos y religiosos, permitiéndoles actuar en
conformidad con esa decision.

Los principios fundamentales del asesoramien-
to genético son: diagnéstico de certeza, asesora-
miento no directivo, verdad, privacidad y confi-
dencialidad, asesoramiento en el momento ade-
cuado y dirigido a ambos padres.

Comunicacion a los padres
e 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 eximenes complementarios
para su confirmacién. Cuando se ha detectado un
RN con prueba de TIR positiva, el pediatra debe
enfatizar la necesidad de confirmar el diagndstico
antes de angustiarlos innecesariamente, dado el
alto porcentaje de falsos positivos.

e Con diagnoéstico de certeza

Con la confirmacién del diagnéstico se asesora-
rd alos padresy al paciente con informacién actua-
lizada. El médico debe estar capacitado para em-
plear las técnicas del asesoramiento genético. El
tener un niflo con una enfermedad de origen
genético, grave e incurable, puede generar sensa-
ciones de culpa y frustraciéon. Explicar que los
cambios en el material genético son un hecho bio-
l6gicoinevitable contribuye a aliviar los sentimien-
tos de culpa, aunque no los evita. La informacién
debe ser adecuada a las posibilidades de compren-
sion 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 explicard que cuando, por azar o por parentes-
coentrela pareja, dos portadores tienen hijos, puede
ocurrir que cada uno de ellos transmita su mutaciéon
y en ese caso, con los dos genes mutados (r), el nifio
resultard afectado (rr). La probabilidad de que esto
ocurra es del 25% en cada nuevo embarazo.

Afectado

Portadores sanos

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

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 identifica-
dasenel afectado, o bien, por andlisis de ligamiento
cuando las mutaciones estudiadas en el paciente
resultaron negativas. En este tltimo caso, para la
deteccion del portador se requiere el andlisis con-
junto 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 mds frecuentes.

Opciones reproductivas

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

Diagnéstico prenatal

El diagndstico 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 sélo una o ninguna mutacién haya podido
ser identificada previamente. En este dltimo caso
es necesario contar siempre con la muestra del
afectado y de sus padres ademds de la obtenida del
producto de la gestacién (sujeto a evaluar).

Esimportante consignar que labtisqueda direc-
ta de la mutacién podria utilizarse también para el
diagnéstico preimplantatorio.

Informacion acerca deriesgos de recurrencia de casos
espectficos y diagndstico prenatal (ver Apéndice 6).

IV. CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO
El espectro clinico de la FQ es altamente varia-
ble, desde el cuadro cldsico con insuficiencia pan-
credtica y afectaciéon pulmonar temprana hasta for-
mas leves, algunas de las cuales parecen afectar un
solo 6rgano o presentarse tardiamente en la vida.
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La correlacién entre mutaciones del gen CFIR y el
fenotipo es relativamente alta en el pancreas 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 ndmero de mu-
taciones que parecen conferir un fenotipo leve con
suficiencia pancredtica y, en algunos casos, una fun-
cién pulmonar bien preservada en la vida adulta.

V. EVALUACION CLINICA PERIODICA

LaFQ esunaenfermedad 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 infeccién (exacerbacién) sue-
len 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 exa-
men fisico y el laboratorio, los que permiten la
deteccion de cambios sutiles y la intervencién pre-
coz, antes de la progresion de la enfermedad.

En cada visita se deberd realizar un interrogato-
rio y exdmenes clinicos exhaustivos (ver hoja de
seguimiento. Apéndice 1) dirigidos a detectar:
¢ Cambios minimosenlossintomas o signos indi-

cadores de:

- exacerbacién pulmonar,
- malabsorcién,
- déficit nutricional.
e Cambios en el grado de afectacién.
e Alteraciones del drea psicosocial.
e Grado de cumplimiento del tratamiento (adhe-
rencia).

La periodicidad sugerida para estos controles
es de una vez por mes, en el primer afio de vida, y
luego cada 3 meses.
Los controles deberdn ser mds frecuentes cuan-
do el paciente:
¢ Curse una exacerbacién pulmonar.
* Se halle por debajo del centilo 3 de la curva
peso/edad.
e Presente un peso/talla inferior al 90%.
e No haya aumentado de peso en los dltimos 6
meses.
e Presente riesgo psicolégico.
* Se halle en condiciones socioeconémicas
inadecuadas.
e No adhiera al tratamiento.

1. Manifestaciones del aparato respiratorio

Interrogatorio

En la evaluaciéon del aparato respiratorio se
debe definir si el paciente se encuentra estable o si
cursa una exacerbacién infecciosa pulmonar (ver
definicion en pagina 17).

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

Otros pardmetros importantes son: evidencia
de dolor tordcico, presencia y grado de disnea y
exposicion a contaminantes (tabaco). La intoleran-
cia al ejercicio es un marcador de exacerbacién.

Se debeninvestigar sintomas que sugieran com-
plicaciones, como asma, neumotérax, hemoptisis,
aspergilosis broncopulmonar alérgica.

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

Examen fisico

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

Se instruird a los padres en la medicién domici-
liaria de la frecuencia respiratoria durante el suefio
en los periodos de estabilidad, para conocer la
frecuencia “basal” del paciente; su aumento es un
pardmetro sensible y precoz de exacerbacion.

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

Evaluar el didmetro anteroposterior y lateral
del térax, uso de misculos accesorios y retraccio-
nes o movimientos asimétricos de la pared
tordcica.

Los hallazgos mds comunes en la auscultacién
comprenden: espiracién prolongada, sibilancias,
disminucién del murmullo vesicular y rales. Fre-
cuentemente, la presencia de ruidos agregados,
que no se auscultan durante la respiracién tranqui-
la, puede ser puesta en evidencia con maniobras de
espiracién forzada o tos, o en lactantes, mediante la
compresion toracica.

Incluir la biasqueda de cianosis, hipocratismo
digital y signos de desnutricién.



Estudios complementarios
Laradiografia de térax se indicard cada 6 meses

a 1 afio o ante la sospecha de una exacerbacién

infecciosa o neumotérax. Se debe evaluar con el

puntaje de Brasfield (ver Apéndice 4) en radiogra-
fias de térax anteroposterior (en inspiracion y espi-
racién) y perfil.

Tresexdmenes complementariosrelevantes para
la evaluacién del aparato respiratorio en el pacien-
te estable son:

a. Elestudio funcional respiratorio o espirometria, que

es obligatorio siempre que sea posible, en todos
los pacientes. Evaltia en forma objetiva la altera-
cién ventilatoria. Debe realizarse en cada consul-
ta, apartir delaedad en quelos pacientes pueden
realizarlas maniobras en forma adecuada. Existe
una clara asociacién entre evolucién clinica, so-
brevida y el VEF, (volumen espiratorio forzado
en el primer segundo). Este tiltimo es ademds un
excelente pardmetro a tener en cuenta para el
diagnostico de exacerbacionylaevaluaciondela
eficacia de los tratamientos.
No obstante, debe considerarse que la presencia
de afectacién radiolégica moderada con espiro-
metria normal o alteraciones minimas es fre-
cuente. Se recomienda seguir la normativa con-
junta de American Thoracic Society/European Res-
piratory Society.

b. La evaluacién microbioldgica de las secreciones
bronquiales, enbusca de agentes patégenosbac-
terianos, que debe realizarse también en cada
consulta. La mejor muestra es el esputo
expectorado; en quienes no expectoran puede
obtenerse un cultivo faringeo profundo (hiso-
pado delapared posterior dela faringe evitan-
do el contacto con la mucosa oral y la saliva) o
un hisopado tosido (se posiciona el hisopo en
la faringe posterior 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 espon-
taneo.

Las muestras deben ser claramente rotuladas

conel diagnéstico delaenfermedad paraasegu-

rar un procesamiento adecuado por el laborato-
rio; esideal surdpido envio o su almacenamien-
toa4° Cy posterior procesamiento dentro de las

24 h. En ocasiones, el predominio de Pseudomo-

nas aeruginosa por su sobrecrecimiento puede

oscurecer el desarrollo de organismos de lento

crecimiento, como Haemophilus influenzae o

Burkholderia cepacia, por lo que el uso de medios
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de cultivos selectivos es recomendable, asi como
la incubacién prolongada.

c. Tomografia axial computada de térax (TAC). Fre-
cuentemente existe una discordancia entre
las alteraciones estructurales (anatémicas) y la
funcién respiratoria, que se halla dentro de
pardmetros normales. La TAC de térax es un
método sensible para evaluar el grado de afec-
tacién; se indicard cuando existan dudas res-
pecto a la evolucién y exista discordancia clini-
co-funcional. Debe ser de alta resolucién y no
deberiarealizarse antes de los 4 afios de edad; se
recomienda repetirla no antes de los 2 afios o
segln criterio médico. Existen puntajes tomo-
graficos para clasificar el grado de afectacion; el
primero fue el de Bhalla (ver Apéndice 5); el
propuesto por Brody incluye la evaluacién del
atrapamiento aéreo con cortes en espiracion y
probablemente se generalice su uso enel futuro,
aunque en la actualidad no existe consenso
sobre cudl recomendar.

2. Estado nutricional y manifestaciones
del aparato gastrointestinal
Interrogatorio
Laevaluacion del estado nutricional debe incluir
la historia alimentaria, suplementos alimentarios,
cambios en el apetito y conducta alimentaria.
Unrecordatorio alimentario cuantitativo de tres
dias es recomendable en:
a. Estado nutricional o crecimiento subdptimo,
definido como:
° peso/ talla menor del 90% del ideal,
e altura igual o menor del tercer centilo
de peso/edad,
e falta de aumento de peso en 6 meses
en pacientes menores de 18 afios.
b. Evidencia clinica de déficit de vitaminas
liposolubles.
c. Evidencia clinica de insuficiencia pancredtica
mal controlada.
d. Cambiosen el gasto energético, infecciones pul-
monares frecuentes u otras causas de necesida-
des nutricionales aumentadas.

Se interrogard acerca de:

a. Cambios en sintomas abdominales, como nu-
seas, vomitos, saciedad precoz y dolor. Debe
consignarse la localizacién, frecuencia y sinto-
mas asociados al dolor. Investigar la existencia
de sangrado digestivo.

b. Cambios en las caracteristicas de las deposicio-
nes que pueden ser indicadores de mala diges-
tion y malabsorcion.
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c. Medicacién y cumplimiento de las indicacio-
nes: enzimas, vitaminas, suplementos, antidci-
dos, bloqueantes H,, agentes proquinéticos y
dcido ursodeoxicélico. Dosis, frecuencia y efec-
tos colaterales.

Examen fisico

El examen abdominal, incluidos ruidos intesti-
nales, tamafio y consistencia del higado y bazo,
masas palpables, tensién y distensién, debe ser
registrado en cada consulta.

Evaluar el estado de piel y faneras en btisque-
da de indicadores de déficit vitaminico. Se eva-
luard la masa grasa y magra mediante la medi-
cién de pliegues cutdneos y del perimetro
braquial, respectivamente.

3. Otros sistemas organicos

Realizar evaluacién cardiolégica para monito-
rear la repercusion cardiovascular de la enferme-
dad pulmonar en los pacientes con enfermedad
moderada y grave, en busca de hipertensién pul-
monar o hipertrofia ventricular derecha.

Indagar sobre sintomas relacionados con diabe-
tes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso).

En nifios mayores de 10 afios interrogar acerca
del sistema reproductor, incluidos menarcay activi-
dad sexual. Evaluar la maduracién y el desarrollo.

VI. CLASIFICACION DEL

GRADO DE AFECTACION

Los puntajes clinicos permiten cuantificar la
gravedad de la enfermedad en el paciente indivi-
dual, evaluar la respuesta al tratamiento y estable-
cer su prondstico. Los puntajes de Shwachman y
Brasfield (ver Apéndices 3 y 4) son aceptados uni-
versalmente para la categorizacion del grado de
afectacion.

Se propone la siguiente clasificacién, que, ademds
considera la oximetria de pulso y la espirometria:

Clasificacion del grado de afectacion

Ejemplo de caso para determinar grado de
afectacion:

Paciente de 10 afios, colonizado con Pseudomo-
nas aeruginosa en seguimiento desde los 6 meses.
Concurre regularmente a la escuela y otras activi-
dades educativas, pero se cansa facilmente con los
esfuerzos fisicos.

Tos matinal varias veces por semana con secre-
ciones no purulentas.

Frecuencia respiratoria en reposo: 22 por minu-
to, tiraje leve. Hipocratismo digital 1+. Ausculta-
cién: sin ruidos agregados.

Pesoy talla centilo 3. Tono muscular disminuido.

Radiografia de térax con leve atrapamiento aé-
reo, densidades peribronquiales, bronquiectasias
pequefias predominantes en drea paracardiaca y
16bulo superior derecho.

Oximetria de pulso 92%. Espirometria: CVF
65%, VEF, 48%.

Puntaje clinico de Shwachman:
Actividad general: 17
Examen fisico: 15
Nutricién: 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.

Grado de afectacion Clinica o puntaje Radiologia de térax o Oximetria Estudio
de Shwachman puntaje de Brasfield de pulso funcional 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%




Area psicosocial

El equipo profesional debe contar con recur-
sos sencillos y accesibles para lograr un aborda-
jeintegral del afectado y su familia. Las estrate-
gias variardn segin la edad del paciente, las
caracteristicas socio-culturales de la familia, el
momento de la enfermedad, y también segtin el
grado de afectacion.

Identificamos 5 etapas prioritarias para la par-
ticipacion del médico o del equipo. Muchos de
estos aspectos se repiten y merecen tratamiento en
las distintas etapas.

1. Diagnéstico: El diagndstico determina un
impacto inicial, que obliga tanto el paciente como a
su familia a adaptarse; aparecen temores y preocu-
paciones acerca del cuidado del nifio. El entendi-
miento de las manifestaciones clinicas y su trata-
miento forman parte de la adaptacién a los regime-
nes terapéuticos. El equipo debe facilitar la comu-
nicacion y la expresién de todos estos aspectos.

Deben reiterarse las explicaciones e indica-
ciones las veces que sea necesario, en diferentes
situaciones y convocando a ambos padres. El
estado de shock que provoca el diagndstico mu-
chas veces impide u obstaculiza la comprensién
de la informacion.

Se deben procurar beneficios de cobertura esta-
ble y alargo 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 adhe-
rirse al tratamiento, en beneficio no sélo 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 s misma,
donde la imagen corporal, la autoestima y la rela-
cién con sus padres y pares se torna generalmente
problemaética. Requiere un apoyo especial, con
mayor participacién y protagonismo (en las deci-
siones y la conducta) del paciente.

4. Adulto joven: Se incorpora la problemaética
laboral, relacién de pareja, sexualidad, planifica-
cién familiar.

5. Situacion terminal: Momento que requiere in-
tensa participacion 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 propésito es calmar los sinto-
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masy ejercer un acompafiamiento del pacientey su
familia en este proceso critico.

En cada una de estas etapas pueden existir
factores que influyen en la enfermedad y el trata-
miento, como cambios en la estructura familiar
(separaciones, duelos, muerte de un familiar, pér-
dida del trabajo, dificultades econémicas, naci-
miento de un hermano, mudanzas, etc.). Ademas,
se debe considerar la forma de adaptacién a los
cambios familiares, el rendimiento escolar y labo-
ral, la participacién en actividades acordes a la
edad, las dificultades de desarrollo y emocionales
y la disponibilidad para la preparacién vocacional
y para la vida adulta.

En la historia clinica (Hoja de sequimiento. Ver
Apéndice 1) se relevardn datos del drea psicosocial;
se deben hallar descripciones simples ante situa-
ciones complejas:

* Accesibilidad: geogréfica, econémica, cultural,
educacional-cognitiva.

e Situacién familiar: contenida, limitada, conflic-
tiva, de riesgo.

e Escolaridad - actividad laboral: insercién, adap-
tacion, exclusion.

e Area emocional: se refiere a alguna particulari-
dad que detecte el médico, exceso de miedos,
rechazo al tratamiento, fobias, alteraciones del
cardcter en el paciente o en algin 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 mds como varia-
ble de resultados en los estudios de investigacion.

VII. DIAGNOSTICO DE
EXACERBACION PULMONAR

La exacerbacién 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 situacién se debe al aumento de la obstruccion,
del recuento bacteriano y de los mediadores infla-
matorios. Sino se detecta rdpidamente y se trata en
forma adecuada, el dafio pulmonar que determina
puede ser irreversible y hacer que el paciente que-
de en una linea de base inferior a la previa a la
exacerbacién.
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No existen criterios uniformes para definir o
juzgar la gravedad de una exacerbacion.
Para su diagndstico se requiere:

1.Presencia de 4 de los siguientes sintomas o sig-
1os:

e Incremento de la tos (frecuencia y duracién).

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

e Disminucién de la tolerancia al ejercicio.

® Astenia.

¢ Disnea.

e Fiebre.

® Taquicardia en ausencia de fiebre.

e Aumento de la frecuencia respiratoria.

* Uso de musculos accesorios (tiraje).

* Anorexia.

e Pérdida de peso.

* Malestar general.

e 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% res-
pirando aire ambiente.

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

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

La presencia de obstruccion bronquial con sibilan-
cias en el paciente con FQ debe orientar hacia el diagnos-
tico de exacerbacion infecciosa.

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

e Oximetria de pulso.

* Bacteriologia de secreciones bronquiales.
e Espirometria.

En forma semestral o anual o segiin criterio médico:

e Hemograma-eritrosedimentacién o proteina
C-reactiva.

e Glucemia basal (en ayunas y casual).

e Funcién hepdtica: transaminasas, bilirrubina,
fosfatasa alcalina, tiempo y concentracién de
protrombina.

e Funcién renal: urea, creatinina sérica, analisis
de orina.

¢ Electrocardiografia y ecocardiografia.

e Ecograffa abdominal.

e Pletismografia corporal total.

* Pruebadetoleranciaoralalaglucosa, apartirde
los 10 afios.

Segquin necesidad:

e Gases en sangre.

e Electrdlitos en sangre y orina.

e Protefnas totales, albtimina y proteinograma
electroforético.

* Hemoglobina glicosilada.

e Calcio, fésforo y fosfatasa alcalina.

e Inmunoglobulinas A, G, M, E.

¢ Densitometria dsea.

¢ Parasitolégico de materia fecal.

* Dosaje de vitaminas en plasma.

* Biisqueda en secreciones bronquiales de
hongos y micobacterias atipicas.

e Audiometria en pacientes que requieren
aminoglucdsidos frecuentemente.

¢ Intradermorreaccién con PPD.

e Tomograffa de térax de alta resolucién.

e Tomografia de senos paranasales.

* Anticuerpos anti-Pseudomonas.

En los pacientes que requieren la administra-
cién crénica de varios medicamentos deben
investigarse efectos adversos y toxicidad a largo
plazo: ototoxicidad y nefrotoxicidad en el caso de
losaminoglucésidos, y metabolismo glucidico anor-
mal, cataratas y alteraciones del crecimiento con el
uso de prednisona; depresién de médula 6sea aso-
ciada a TMP-SMX y cloranfenicol.

IX. TRATAMIENTO
1. Introduccién

Objetivos del tratamiento

* Prevenciény tratamiento de la enfermedad res-
piratoria.

e Prevenciony tratamiento del déficit nutricional.

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

* Cuidado de la salud mental.

Se debe asegurar la atencién médica 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
confeccionardn las indicaciones que se consideren
necesarias.



El objetivo bdsico del tratamiento consiste en preve-
nir o controlarla progresion de la enfermedad para
evitar o disminuir el dafio pulmonar irreversible,
marcador principal del prondstico de la enfermedad.

Para ello es necesario:

Cumplir con los controles periddicos.

2. Lograr el reconocimiento y el tratamiento pre-
coz de las exacerbaciones.

3. Mantener una nutricién adecuada.

Desarrollar mecanismos de adaptacién.

5. Establecer hdbitos de salud positivos (deportes,
actividades sociales, escolaridad, control am-
biental, etc.).

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

—_

b

Tratamiento de la afectacion del aparato respiratorio

El grado de afectacién del aparato respirato-
rio estd determinado por las infecciones recu-
rrentes asociadas a la inflamacién pulmonar que
existe ya en el recién nacido con FQ. Una vez
instalada la infeccién, se produce un proceso de
retroalimentacion:

inflamaciéon «—————————» infeccién

NS

destruccion tisular

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

Pilares del tratamiento respiratorio

* Medidas de prevencion.

* Terapia inhalatoria.

¢ Kinesiologfa respiratoria diaria.

* Antiinflamatorios.

* Antibidticos enlas exacerbaciones pulmonares.
e Tratamiento de las complicaciones.

e Adherencia aceptable.

2. Medidas de prevencion
Son muy importantes, dadas las mayores pro-
babilidades de complicaciones de infecciones fre-
cuentes de la infancia:
1. Inmunizaciones: Es importante las administra-
cién de las vacunas del Calendario Nacional,
fundamentalmente la cobertura para los agen-
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tes relacionados con patologia respiratoria (Bor-
detella pertusis, Haemophilus influenzae de tipo b
y sarampién) y hepadtica (hepatitis A y B). Se
recomienda ademds, lainmunizacién anual con
vacuna antigripal, tanto al nifio como a los
convivientes, ya que las infecciones virales tie-
nen un efecto deletéreo sobre la funcionalidad
pulmonar y la progresién de la enfermedad. La
mayoria de los expertos recomienda que los
nifios con FQ reciban la vacuna antineumocéci-
ca conjugada o polisacdrida. El neumococo no
esuno delos agentes infecciosos mds frecuentes
en estos pacientes, pero estas vacunas son segu-
ras y protectoras en los nifios vacunados.

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.

e Control ambiental: la exposicién al humo del
cigarrillo es un factor nocivo para la salud de
estos pacientes.

e Educacién del paciente y su familia.

Todo paciente nuevo que ingrese al centro debe ser
tratado con las mdximas medidas de control de infec-
cién hasta conocer la bacteriologia de sus secreciones
bronquiales.

3. Terapia inhalatoria

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

El depésito de los aerosoles en las vias aéreas
es mediado bédsicamente por los mecanismos de
impactacién, sedimentacion y difusion, que de-
penden del tamafio y velocidad de las particulas.
La administracién inhalatoria de medicaciones se
realiza mediante el uso de una ampolla nebuliza-
dora “de tipo jet” de microparticula, abierta con
sistema de vdlvulas (tipo Pari, De Vilbiss, etc.);
deben ser de uso personal, higienizadas después
de cada nebulizacién para retirar restos de medi-
cacién y secreciones y se aconseja su cambio de
acuerdo a las indicaciones del fabricante.

La ampolla nebulizadora se complementa con
un propelente de aire, generalmente un compre-
sor (de1/4a1/2 HP). Son preferibles los motores
a “diafragma” en vez de los “a pistén”, ya que
estos tltimos suelen recalentar y no son asépticos.
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El filtro del compresor debe renovarse periédica-
mente, de acuerdo a las indicaciones del fabrican-
te y tomando como indicativo su cambio de color
o la disminucién del flujo de aire del compresor.
Losnebulizadores de membrana (de tipo “e-flow”)
disminuyen el tiempo de nebulizacién, por lo que
podrian ser de utilidad para aumentar la adheren-
cia al tratamiento.

En lo posible, el paciente debe utilizar una am-
polla nebulizadora para cada medicacién.

En pacientes menores de 3 afios se utiliza una
ampolla nebulizadora con mdéscara; 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 inspira-
cioén. La correcta ubicacién de la boquilla serd en
la cavidad bucal, sobre la lengua, entre los dien-
tes y fijdndola con los labios bien sellados a su
alrededor.

La duracién de la nebulizacién dependerd de la
viscosidad de lamedicacién, dela edad del pacien-
te, de la técnica de respiracién y del estado del
nebulizador; con frecuencia son prolongadas (por
ejemplo, entre 20 y 40 minutos); si el tiempo se
prolonga mds de lo habitual, puede ser debido a
fallas del filtro, de la ampolla nebulizadora o del
compresor.

Se recomienda el uso de solucién fisiolégica en
unidosis estériles de 5 cm? para prevenir su conta-
minacion.

Limpieza del nebulizador

Prevenir la contaminacién del equipo de tera-
pia respiratoria utilizado en el hogar es un proce-
so simple y de muy bajo costo, pero de suma
importancia.

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

Luego de la nebulizacién, se desconectara la
ampollanebulizadora delamanguera, se desarma-
ran las distintas partes de la ampolla, se limpiara
con aguay detergente, enjuagando luego con agua
y sumergiéndola en alcohol al 70% durante al me-
nos 3 minutos; posteriormente se dejard secar sobre
pafiuelo descartable limpio (papel tissue). No colo-
car en heladera.

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

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 afectacién.
Los broncodilatadores (por ejemplo, salbutamol)
deben indicarse antes de la kinesioterapia y, en
ocasiones, antes del ejercicio, administrados me-
diante ampollas nebulizadoras de tipo jet o aero-
sol presurizado, con aerocdmaras valvuladas.
Siempre que sea posible, es importante documen-
tar la respuesta mediante espirometria (antes del
broncodilatador y después de él). La frecuencia
de administracién se incrementard durante las
exacerbaciones.

b. Mucoliticos

La deplecién del liquido de la via aérea, como
consecuencia del defecto bésico y el aumento de
ADN producto deladegradaciéon delosneutrofilos,
produce secreciones deshidratadas, altamente vis-
cosas y adherentes, que disminuyen la depuracién
mucociliar.

De los mucoliticos disponibles, la ADNasa 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 trata-
miento estdndar en pacientes que pueden realizar
maniobras inhalatorias en forma adecuada y ob-
servan adherencia al tratamiento. Se requiere su
administracién en forma continua, ya que su sus-
pensién acarrea la pérdida de la mejoria funcional
obtenida.

La solucién salina hiperténica (4 ml al 7%) pue-
de ser administrada en nebulizacién, como com-
plemento o tinico fdrmaco, dos veces por dia, espe-
cialmente en los no respondedores a la ADNasa.
Por su efecto irritante sobre la via aérea, siempre
requiere broncodilatadores previos.

c. Antibidticos nebulizados
Los antibiéticos nebulizados han demostrado re-
ducir la tasa de deterioro de la funcién pulmonar, la
frecuencia de exacerbaciones con menos hospitaliza-
ciones, la necesidad de antibiéticos endovenosos y la
carga bacteriana en las secreciones respiratorias.
Por dirigirse directamente al sitio de accién,
alcanzan alta concentracidén en las vias aéreas,
conminima absorcién sistémica y escasos efectos
colaterales.
Las principales indicaciones son:
¢ Erradicacién de lainfeccion inicial por Pseudomo-
nas aeruginosa.
e Tratamiento de mantenimiento (supresivo) en
la infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa.



Se administrard el antibiético inhalado junto al
antibiético oral si ya se estaba administrando; no se
aconseja su uso durante los tratamientos por via
intravenosaenlas hospitalizaciones. Se vehiculiza-
ran mediante compresores y ampollas de tipo jet
(nunca ultrasénicos) que hayan demostrado efecti-
vidad en ensayos clinicos.

En casos particulares pueden utilizarse prepa-
rados comerciales para uso intramuscular o intra-
venoso en nebulizacién, segtin solubilidad, dispo-
nibilidad, tolerancia, sensibilidad y costo, como
por ejemplo: aminoglucédsidos y colistin.

Tobramicina

Eselantibiéticoinhalado de eleccién enlainfec-
cién pulmonar crénica por Pseudomonas aeruginosa,
en pacientes con técnica inhalatoria y adherencia
adecuadas. La solucién de tobramicina para inha-
lacién es una férmula libre de preservativos, con
osmolaridad, pH, concentraciény propiedades para
ser nebulizada.

Dosis: 300 mg, dos veces por dia, por periodos
alternos de 28 dias.

Entre los efectos colaterales se observan: tinni-
tus, disfonia, faringitis y tos. No se ha comunicado
toxicidad 6tica o renal, ni emergencia de bacterias
resistentes a la tobramicina (B. cepacia, A. xylosoxi-
dans, S. maltophilia); sélo una disminucién de la
sensibilidad de Pseudomonas aeruginosa evaluada
por concentracion inhibitoria minima (CIM), que
no redujo la eficacia clinica del farmaco. Puede
asociarse aaumento de los aislamientos de Candida
albicans y aspergillus.

Colistin

Es de eleccién en el tratamiento de la infeccién
inicial por Pseudomonas aeruginosay puede ser indi-
cado también en la infeccién pulmonar crénica por
dicha bacteria, en todas las edades.

La broncoconstriccién es uno de los efectos
colaterales posibles y estd relacionada con la hiper-
tonicidad de la solucién antibiética. Esto puede
prevenirse administrdndolo en una solucién
isotonica.

Preparacién para nebulizacion

Dosis Preparacién Frecuencia

50-100 mg

Volumen 4 ml: 2 veces por dia
2 ml agua destilada +

2 ml solucién salina

50-100 mg Volumen 2,5 ml: 2 veces por dia
1,5 ml agua destilada +

1 ml solucién salina
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Entre los efectos colaterales se destacan obs-
truccién bronquial, faringitis y tos. No se han regis-
trado cambios en la CIM ni emergencia de nuevos
patégenos (B. cepacia, A. xylosoxidans, S. maltophilia).

Otros antibioticos

Se encuentran en distintas fases de estudio nue-
vas presentaciones de antibidticos para inhalacién
(tobramicina, colistin, gentamicina, aztreonam, etc.)
con el objetivo de lograr mayor eficiencia y dismi-
nuir la carga horaria de los tratamientos, de modo
de aumentar la adherencia.

Secuencia de la terapia inhalatoria

Segtin requerimiento de cada una de las si-
guientes estrategias terapéuticas, se sugiere el si-
guiente orden de secuencia:
1°) Broncodilatador.
2°) ADNasa y/ o solucién salina hiperténica.
3°) Kinesioterapia respiratoria.
4°) Antibiotico aerosolizado.
5°) Corticoides inhalados.
4.Kinesioterapia del aparato respiratorio (KTR)
Introduccion

La KTR constituye uno de los pilares funda-
mentales en el tratamiento del paciente con FQ.
Debe iniciarse inmediatamente después de confirmado el
diagndstico de FQ.

Todo centro de atencién para pacientes con FQ
debe contar con profesionales idéneos y entrena-
dos en kinesioterapia respiratoria.

Existen varias técnicas de KTR que ofrecen
una amplia gama de eleccién y su eficacia es
constantemente evaluada a través de estudios
clinicos. Esimportante que el kinesiélogo ensefie
el método que mejor se adapte al paciente y a su
familia. Si el paciente comprende la fisiopatolo-
gia de la enfermedad y percibe el beneficio de
realizar el tratamiento en forma diaria, mayor
serd la probabilidad de que adhiera a la
kinesioterapia respiratoria.

Laeleccién dela técnica de KTR dependerd de la
edad, cooperacién, grado de afectacién y grado de
las actividades cotidianas del paciente. La KTR
debe ser dindmica, flexible y adaptable a la situa-
cién particular de cada paciente e, incluso, variable
enelmismo paciente dependiendo del estado clini-
co al momento de realizarla. La frecuencia del
tratamiento en general deberfa ser de dos sesiones
diarias y durante las exacerbaciones se incrementard la
cantidad y duracion de las sesiones.

Es recomendable que el paciente realice el
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tratamiento en su hogar, de modo de evitar el
contacto con otros pacientes. No se deben realizar
sesiones grupales ni compartir los dispositivos de
kinesioterapia.

La duracién de cada sesiéon dependerd de la
edad, del cuadro clinico y de las técnicas aplica-
das: puede variar entre 30 y 60 minutos. Se reco-
mienda realizar el tratamiento alejado de las co-
midas para disminuir el riesgo de reflujo gas-
troesofdgico. Las sesiones pueden distribuirse
entre la mafiana y la noche.

A partir de los 3 afios de edad los nifios pueden
aprender asoplary toser en forma voluntaria como
una forma de iniciarse en los ejercicios respirato-
rios que realizardn mds adelante. Es importante
quelasesién de tratamiento de KTR sea placentera.
Sela debeincentivar a edades tempranas mediante
juegos y evitar la rutina, de modo de obtener sus
maximos beneficios.

El equipo profesional acordard y supervisara
periédicamente las estrategias de tratamiento para
cada paciente en forma individualizada.

La kinesioterapia respiratoria convencional
estd contraindicada si el paciente presenta he-
moptisis, dolor tordcico o broncospasmo. No se
deberia utilizar la posicién de Trendelenburg en
menores de 2 afios, pues aumenta el riesgo de
reflujo gastroesofdgico.

Técnicas de KTR

¢ Kinesioterapia convencional.

e C(iclo activo de la respiracion.

¢ Drenaje autogénico.

¢ Dispositivos de presién positivaespiratoria: PEP
mask, Pari PEP, Thera PEP.

e Dispositivos de presién positiva espiratoria
oscilatoria: Flutter, Acapella, RC Cornet.

 Dispositivo eléctrico Thairapy System o chaleco
vibrador.

e FEjercicios fisicos y deportes.

¢ Kinesioterapia convencional

Es una terapéutica pasiva para el paciente y
comprende: drenaje postural, percusién (clapoteo o
clapping), vibracién y tos asistida. Durante el drenaje
postural, el paciente se ubica de forma tal que por
accion de la fuerza de gravedad las secreciones de
las vias aéreas puedan ser movilizadas y elimina-
das a través de la tos y la expectoracién.

La percusioén consiste en realizar un palmoteo
ritmico con la mano ahuecada sobre el térax del
paciente. La vibracién se logra colocando las ma-
nos sobre la caja tordcica y realizando una compre-
sién ritmica durante la exhalacion.

¢ Ciclo activo de la respiracion

Método activo en el que el paciente moviliza
secreciones bronquiales respirando a voldmenes
pulmonares variables (volumen corriente, volu-
men de reserva espiratoria y volumen de reserva
inspiratoria). Consta de tres pasos:

- Control respiratorio.

- Ejercicios de expansion toracica.

- Técnica de espiracién forzada (huff).

Control respiratorio:

Consiste en la repeticién de respiraciones diafrag-
maticas suaves a volumen corriente. Es usado antes
delas partes mds activas del ciclo (expansién tordcica
y técnica de espiracion forzada) y después de ellas.
Busca la relajacion del paciente y evitar la fatiga.

Ejercicios de expansién tordcica:

Son ejercicios de respiracion diafragmadtica pro-
funda que enfatizan la inspiracién nasal, mientras
que la espiracién es suave y sin esfuerzo. Realizar
una apnea por 2-3 segundos permitiendo asf el
paso del aire a lo largo de los canales colaterales y
detras de las secreciones facilitando asi su movi-
miento durante las respiraciones. Puede ser com-
plementada con maniobras de vibracién tordcica
y /o percusion.

Técnica de espiracién forzada o huff:

Consiste en realizar 1 6 2 espiraciones profun-
das, con glotis y boca abierta sin freno espiratorio,
seguidas de unainspiracién profunda, seguidas de
una tos o huff; de este modo, se consigue la elimina-
cién de las secreciones movilizadas. Se pueden
realizar a distintos volimenes pulmonares. El ciclo
se repite tantas veces como sea necesario hasta
obtener un huff o tos con sonido seco, limpio y no
productivo.

Esta técnica puede aplicarse en cualquier posi-
cién de drenaje y a partir de los 3 afios; se aconseja
un tiempo minimo de 30 minutos dos veces por dfa.

Control respiratorio

3-4 ejercicios de expansion tordcica
Control respiratorio

3-4 ejercicios de expansion tordcica
Control respiratorio

Técnica de espiracion forzada (huff)



¢ Drenaje autogénico

Meétodo activo que consiste en respirar a volu-
menes pulmonares variables: alto, medio y bajo y
espiraciones con glotis, garganta y boca abiertas. Se
basa en el principio fisiolégico de que el flujo
espiratorio es la fuerza que moviliza las secrecio-
nes de la via aérea. Le permite al paciente indepen-
dizarse, se puede realizar en posicién sedente (sen-
tado) o en los distintos dectbitos y puede ser
integrado como parte de la rutina kinésica diaria;
se comienza a entrenar al paciente en general a
partir de los 5-6 afios de edad.

Respiracién a volumen pulmonar bajo,
con apnea de 2-3 segundos

Fase de desprendimiento
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 expectoraciéon

Fase de eliminacién

¢ Dispositivos de presién positiva espiratoria
Maéscara PEP (PEP mask)

Consiste en una mdscara con dos vdlvulas, una
inspiratoria y otra espiratoria que ofrecen resisten-
cias espiratorias variables (10-20 cm de H,O). El
grado de PEP se monitoriza con un mandémetro.
Con este dispositivo se busca la ventilaciéon de
dreas colapsadas a través de la ventilacién colate-
ral, se mejora la distribucién del aire pulmonar
incrementando el flujo aéreo colateral desde las
zonas hiperinsufladas a las hipoventiladas y, se-
cundariamente, movilizar las secreciones respon-
sables de la obstruccion de las vias aéreas; el aire
inspirado debe pasar por detrds de las secreciones
para que, luego con una aceleracién de flujo me-
diante huff, resulten movilizadas. 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 mdscara, se realizan 1 6 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 afios.

Sistema PEP Pari

Se combina presién positiva espiratoria con la
ampolla nebulizadora, permitiendo acortar los
tiempos de la depuracién bronquial. El mecanismo
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es similar a los arriba descriptos y se utiliza mien-
tras el paciente se nebuliza con solucién fisiolégica
y broncodilatador.

e Dispositivos de presién positiva

espiratoria oscilatoria
Flutter

Esunpequefioy cémodo dispositivo terapéutico
con el que se genera presidon positiva oscilatoria
endobronquial, que desprende los tapones muco-
sos, dilata los bronquios, permeabiliza las zonas
obstruidas e inhibe el colapso precoz de los bron-
quios; se podria considerar como un “clapping
intrabronquial”. La eliminacién de las secreciones
movilizadas se realizard mediante huff y se puede
combinar posiciones de drenaje, clapping y Flutter
en los distintos dectbitos. Las inspiraciones se rea-
lizan por nariz con respiracién diafragmadtica, con
mejillas firmes y la espiracion se hace a través del
dispositivo, cuyainclinacién debe tener el angulo de
trabajo 6ptimo para obtener una mejor vibracién de
labolilla de acero que contiene en su interior (que se
transmite a la via aérea). Se recomienda comenzar a
partir de los 4 afios de edad, con ciclos de 10-15
repeticiones combinadas con huffy en sesiones de 20
minutos, minimo dos veces al dia 0 mds y las respi-
raciones pueden ser de volumen alto, medio o bajo.
No se recomienda su uso en neumotdérax; en rara
ocasiones puede aparecer vértigo ligero o entumeci-
miento alrededor de los labios, que desaparece tras
la normalizacién de la respiracién.

Acapella
Dispositivo manual con mdscara o boquilla,
posee una valvula reguladora para aumentar o
disminuir la resistencia; el aire exhalado produce
una vibracién que se transmite a las paredes de los
bronquios generando una presién positiva espira-
toria. Se puede colocar en cualquier posicién, sin
necesidad de buscar en la inclinacién el mejor
angulo de trabajo, ya que vibra siempre, indepen-
dientemente de la posicién en que se coloque el
dispositivo. Existen 3 modelos, para flujo alto, bajo
y el acapella choice desarmable.
Recomendaciones:
* (Ciclos de trabajo de 10-20 respiraciones combi-
nadas con 1 o 2 huffs.
¢ Sele puede adaptar una ampolla nebulizadora.
e Puede utilizarse con las posturas de drenaje y
clapping.
¢ Tiempo total de ejercitacién 30 minutos.

RC Cornet
El cornet consiste en un tubo de pléstico rigido
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y curvo con una banda de goma flexible en su
interior. El funcionamiento es muy similar al del
Flutter. Produce vibracién y efecto PEP en las vias
aéreas. El grado de PEP y la vibracién pueden
alterarse modificando la torsién de la banda de
goma. Se puede utilizar en cualquier posicién y
combinar con ejercicios respiratorios para favore-
cer la eliminacién de secreciones.

Oscilacién tordcica de alta frecuencia

También conocida como terapia VEST (chale-
co), consiste de un compresor de aire eléctrico que
se conecta a un chaleco inflable. El compresor
enviaimpulsos de aire hacia el interior del chaleco
y hace vibrarla pared tordcica y los pulmones. Las
vibraciones ayudan a movilizar las secreciones
dentro de las vias aéreas. Se pueden asociar con
las nebulizaciones.

Las revisiones sistemdticas no han demostrado supe-
rioridad de alguna técnica o dispositivo por sobre el resto.

e FEjercicios fisicos y deportes

Es frecuente la limitacién de la actividad fisica
debido a la tos y la fatiga, y la intolerancia al
ejercicio es un indicador de exacerbacién.

Su indicacién serd tan precoz como sea posi-
ble. Los ejercicios fisicos se realizardn en forma
Iddica en una primera instanciay, posteriormen-
te, como actividad aerdbica con el objetivo de
movilizar las secreciones bronquiales, lograr mo-
vilidad del tren superior para previnir o retrasar
la evolucién de la deformidad tordcica, armoni-
zar la postura, promover la adquisicién del es-
quema corporal correcto, fortalecer la cincha
abdominal, de modo de ayudar a una mejor
efectividad en los ejercicios respiratorios duran-
tela KTR, mejorar la calidad de vida y la integra-
cién con los demdés.

Laactividad fisica y deportiva debe considerarse
como un complemento y no un sustituto de la KTR
diaria; cualquier actividad que se realice con entu-
siasmo tendrd una influencia favorable sobre la
condicién psicofisica del paciente. Es importante
inculcar la nocién de entrenamiento fisico que in-
volucra ritmo, frecuencia, duracién, intensidad
determinada y con un objetivo especifico. Es im-
portante realizar una valoracién musculoesquelé-
tica y nutricional en cada paciente para programar
un plan de trabajo y entrenamiento.

Tener presente la hidratacién adecuada al mo-
mento derealizar cualquier actividad fisica, que no
debe realizarse cuando el paciente estd febril. El
equipo profesional evaluard las indicacionesy con-

traindicaciones en cada paciente, asi como los exa-
menes complementarios que se requieran.

La tolerancia al ejercicio es un marcador muy
util para evaluar el curso de la enfermedad.

5. Antiinflamatorios
Macrélidos

La evidencia de las propiedades antiinflamato-
rias de los macrélidos es ampliamente conocida, ya
que inhiben la quimiotaxis de neutréfilos y la pro-
ducciéon de mediadores inflamatorios y alginato de
Pseudomonas aeruginosa. Se asocia a mejoria en la
funcién pulmonar; aun en los que no se obtuvo
mejoria funcional, se registré disminucién de las
exacerbaciones. No se detecté aumento de la inci-
dencia de bacterias resistentes.

Serecomienda su indicacion en los pacientes infecta-
dos crénicamente con Pseudomonas aeruginosa, que
no responden al tratamiento convencional, a pesar de
una adherencia adecuada, durante 4-6 meses y evaluar
seguin resultado clinico y funcional.

Dosis: Azitromicina:

e 250 mg/dia, lunes, miércoles y viernes

(en menores de 40 kg).

e 500 mg/dia, lunes, miércoles y viernes

(en mayores de 40 kg).

Corticoides

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

Los corticoides tépicos pueden ser indicados en pa-
cientes con asma o hiperreactividad de la via aérea
demostradamediante pruebas dereactividad bronquial.

Ibuprofeno

El uso de ibuprofeno se asocia a reduccion de la
tasa de caida de la funcién pulmonar, pero, segiin
lastiltimas revisiones sisteméticas, no existen prue-
bas 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. Antibioticos

La infeccién pulmonar es la principal causa de
morbimortalidad en los pacientes con FQ. Los an-
tibidticos disminuyen la carga bacteriana y deter-
minan mejoria de los sintomas y de la funcién
pulmonar.



Son indicados:

* En las exacerbaciones.

e Como terapia supresiva para evitar o disminuir
el deterioro en ciertos pacientes con infeccion
crénica.

En las exacerbaciones el tratamiento serd pre-
coz. La via de administracién dependera de la
situacion: se utilizard la via oral si la exacerbacién
es leve o moderada y la intravenosa cuando es
grave, el tratamiento oral ha fracasado, o si la
bacteria es resistente a los antibiéticos orales.

Lasbacterias més frecuentes son: Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influen-
zae, Burkholderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans
y Stenotrophomonas maltophilia. Las exacerbaciones
suelen ser desencadenadas por virus (sincicial res-
piratorio, adenovirus, influenza), micoplasma y
clamidia.

Ante una exacerbacion respiratoria, en primer
lugar se intensificardn las estrategias que favorecen la
depuracion de la via aérea (kinesioterapia y broncodila-
tadores) y se indicardn antibiéticos especificos seguin
la bacteriologfa previa.

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

Se solicitardn cultivos en laboratorios entrena-
dos en la deteccién de patégenos 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 bronquia-
les por broncoscopia.

Es frecuente que al finalizar el tratamiento, especial-
mente en los pacientes con infeccion crénica, la bacteria
continiie cultivdndose en las secreciones bronquiales;
esto no debe interpretarse como fallo del tratamiento.

Los antibiéticos no deben ser mezclados en la
misma via de perfusién para evitar su inactivacion.
En caso de ser necesario emplear la misma guia, se
la debe purgar con 30 ml de solucién fisioldgica.
Los antibiéticos deben ser diluidos en soluciones
isoténicas. Es importante que la administracién
intravenosa sea intermitente, parano interferir con
la actividad normal y aumentar asf la posibilidad
de movilizacién de las secreciones.
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Deben ser indicados en la dosis maxima permi-
tida, pues no alcanzan buena concentracién en las
secreciones bronquiales; por ello, las dosis son habi-
tualmente mayores que para otras enfermedades.

Cuando sea necesario, y siempre que sea posi-
ble, se deberd dosar la concentracién de aminoglu-
c6sidos y vancomicina en plasma.

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

* Las drogas deben tener alta probabilidad de
eficacia.

e Cuando se requiere mds de un antibiético, ele-
gir aquellos con diferente toxicidad.

* Antebacterias gramnegativas es necesario indi-
car dos antibiéticos. Para Staphyloccoccus aureus,
en general, es suficiente una droga.

e Siempre que sea posible, elegir antibidticos de
tolerancia probada para el paciente.

* Dosarniveles séricos de antibiéticos cuando sea
posible.

e Conigualeficaciay toxicidad, elegirla droga de
menor costo.

Staphylococcus aureus:

En los primeros afios de la vida es el patégeno
predominante. Cada paciente debe ser considerado
individualmente para el tratamiento de las exacer-
baciones por Staphylococcus aureus. Pueden utilizar-
se varios antibidticos (ver cuadro en la pégina 26),
aunque la eleccién debiera depender preferente-
mente del antibiograma. No debe indicarse trata-
miento profildctico, ya que ha demostrado aumen-
tar la prevalencia de Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa:

Producelainfeccién pulmonar crénicamds gra-
ve y se asocia a un deterioro progresivo de la
funcién respiratoria. Los convivientes suelen ser
portadores sanos de las mismas cepas.

Su aparicion por primera vez en las secreciones
bronquiales es indicacion de tratamiento antibidtico,
aungue no se cumpla con los criterios de exacerbacion: se
indicard una quinolona por via oral y colistin nebulizado
(ver a. Recomendacién en pégina 26).

Se ha demostrado pérdida dela funcién pulmo-
nar una vez que la infeccién crénica por Pseudomnio-
nas aeruginosa se ha establecido. Por este motivo, el
diagndstico y tratamiento precoz del primer aislamiento
constituyen un momento iinico para evitar o poster-
gar la infeccion crénica, lo cual mejora la evolucién
clinica de los pacientes.
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Pseudomonas aeruginosa se convierte al fenotipo
mucoide aproximadamente 6-8 meses después del
primer aislamiento. El objetivo del tratamiento
precoz es la erradicacion del germen antes de que
esto ocurra. Diversos estudios demuestran que la
erradicacién es posible en el 80% de los pacientes
tratados.

a. Recomendacion ante el primer aislamiento
de Pseudomonas aeruginosa

Se deben realizar cultivos de esputo cada 2-3
meses y al inicio de toda exacerbacién respiratoria,
para detectar precozmente la aparicién de Pseudo-
monas. Si existe la posibilidad puede realizarse
dosaje de anticuerpos anti-Pseudomonas aeruginosa;
su utilidad radica en la identificacién del microor-
ganismo antes de su primer aislamiento.

Tratamiento para Staphylococcus aureus

Ante el primer aislamiento de Pseudomonas
aeruginosa:

* 5i el paciente no presenta una intercurrencia
grave que requiera tratamiento endovenoso, se
sugiere la administracion de antibiético por via
oral mds antibiético inhalado y se indicara:

ciprofloxacina 30 mg/kg/dia durante
3-4 semanas,

mads

colistin nebulizado 50-100 mg/dia,
dos veces por dia, durante 3 meses.

* Si el paciente presenta una exacerbacion grave
que requiera tratamiento intravenoso, se lo rea-
lizard durante 2-3 semanas de acuerdo a la
sensibilidad, y se continuard durante 3 meses
con colistin nebulizado en las dosis descriptas.

Antibiético Dosis mg/kg/dia Viay frecuencia Efectos colaterales
(dosis maxima dfa)
TMP-SMX 8-12 Oral 0 EV Hipersensibilidad, fiebre, sindrome de Stevens-Jonhson.
(640 mg c/12h Neutropenia, anemia, plaquetopenia.

TMP) Trastornos gastrointestinales.

Eritromicina 50 Oral Néduseas, vomitos, diarrea y alergias. Hipoacusia reversible.
(2g) c/6-8h Rara vez, hepatitis colestdtica transitoria,
mds comdn con el estolato.
Cefalexina Oral c/6-8 h Alergias transitorias.
.................. 100 Nduseas y vomitos.
Cefalotina (Bg) EVc/6hs
Clindamicina 30-40 Oral N4duseas, vomitos, diarrea, colitis ssudomembranosa
c/6-8h por supresion de flora normal (C. difficile).
+ Leucopenia, eosinofilia. Anafilaxia.
Rifampicina' 20 Oral Rara vez, efectos gastrointestinales, hematoldgicos.
c/12-24h Hepatitis colestatica. Coloracién naranja de orina y ldgrimas.

Clindamicina 30-40 Oral 0 EV Nduseas, vomitos, diarrea, colitis pseudomembranosa

(24¢g) c/6-8h por supresién de la flora normal (C. difficile). Anafilaxia.
Teicoplanina® 10-15 EV o IM Dolor local, fiebre, vémitos, neutropenia.

(400 mg) c/24h Disminuir dosis en dafio renal.

Vancomicina? 40 Infusién de Flebitis con infusiones rdpidas. Sindrome del “cuello rojo”.

(2g) 60 min, Hipotension. Fiebre y exantema. Neutropenia.

c/8-12h Puede producir otoxicidad o nefrotoxicidad.

Linezolide? 30 Oral 0 EV Vémitos, diarrea. Cefalea.

(1,2 ¢) c/8h < 12 afios

¢/12 h > 12 afios

! La rifampicina debe asociarse a eritromicina o clindamicina.

2Debe usarse s6lo en pacientes con Staphylococcus aureus meticilino-resistente.
3 Debe usarse s6lo en pacientes con Staphylococcus aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina.



* Se asume erradicacion de Pseudomonas aerugi-
nosa con al menos 3 cultivos negativos consecu-
tivos en un periodo de 6 meses. Si luego de
considerarlaerradicada, se presentanuevamen-
te en los cultivos, se debe repetir el tratamiento
previamente descripto.

b. Tratamiento supresivo

En la mayoria de los pacientes, la infeccién es
iniciada por cepas no mucoides. La produccién de
alginatos —exclusiva de la FQ- genera la presencia
de formas mucoides de Pseudomonas aeruginosa, va-
riedad fenotipica de imposible erradicacién; con la
evolucién, lamayoria de las cepas serdn de este tipo.
Esta transicién 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 pronéstico.

Se considera infeccién crénica a la presencia de
Pseudomonas aeruginosa en al menos 3 cultivos en un
pertodo de 6 meses.

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

Se administrardn antibiéticos por via intrave-
nosa cada 3-4 meses y antibiéticos aerosolizados en
meses alternos (tobramicina) o en forma continua
(colistin). Se recomienda este régimen en los pa-
cientes con afectaciéon moderada-grave con alta

Tratamiento para Pseudomonas aeruginosa
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densidad bacteriana enlas secreciones bronquiales
o aquellos con deterioro clinico progresivo a pesar
de una buena adherencia al tratamiento.

Complejo Burkholderia cepacia (CBC)

Se ha evidenciado un aumento en el namero de
aislamientos en nuestro medio. Para su deteccién
se deben utilizar medios de cultivos selectivos
especificos. Su identificacién es dificultosa y re-
quiere métodos bioquimicos y moleculares, y mu-
chas veces su confirmacién en centros de referencia
internacionales. En funcién de los andlisis fenotipi-
cos y genotipicos se ha dividido enla actualidad en
nueve especies genémicas (genomovares) que re-
presentan el complejo de Burkholderia cepacia.

En general se asocia a un mayor y rdpido dete-
rioro de la funcion respiratoria, especialmente, en
adolescentes y adultos. Algunos pacientes infecta-
dos por Burkholderia cenocepacia (genomovar III)
desarrollan lo que se ha denominado Sindrome
cepacia, caracterizado por deterioro rdpido de la
funcién pulmonar, bacteriemia, fiebre y 6bito. Sin
embargo, la mayoria de los pacientes pueden estar
infectados con CBC sin mostrar deterioro del esta-
do clinico.

Una vez aislada deberfa indicarse tratamiento
con antibiéticos, seglin antibiograma; la mayoria
de los expertos recomienda combinaciones siner-
gisticas de antimicrobianos combinando 2 o 3 dro-

Antibiético | Dosis mg/kg/dia Via y frecuencia Varios
(dosis maxima dia)
Ceftazidime 150-300 EVc/6-8h Eritemas cutdneos fugaces. Colitis sesudomembranosa.
+ (12 g) Trastornos gastrointestinales.
Amikacina 15-30 (1,5 g) EVc/ 8-12h Otoxicidad y nefrotoxicidad. Bloqueo neuromuscular.
Piperacilina 200-300 g EV Fiebre y reacciones alérgicas (exantema, prurito).
+ c/6h Flebitis, leucopenia.
Tazobactam 400 (18 g)
Imipenem 50-100 EV, IM Similar a otros betalactdmicos. Reacciones neuroldgicas,
Cilastatina (4g) c/6-8h como convulsiones o alucinaciones, con mayor riesgo en nifios,
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 Oraly EV Intolerancia gastrointestinal.
(EV: 800 mg c/12h Cefalea. Artralgia. Exantema.
VO1,5¢g)
Aztreonam 150 (6 g) M, EV Eosinofilia. Flebitis. Exantema.
c/6-8h Aumento de transaminasas.
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gas. El meropenem es el mds activo de los agentes
contra B. cepacia y puede asociarse a TMP-SMX o
ciprofloxacina. Otros antibiéticos con actividad de-
mostrada in vitro son minociclina, cloranfenicol y
ceftazidime. Este germen es intrinsecamente resis-
tente alos aminoglucésidos. No se ha establecido un
tratamiento estdndar ideal. Es facilmente transmisi-
ble entre los contactos, por lo que deben extremarse
las medidas de control de infeccién.

Haemophilus influenzae

Puede producir colonizacién crénica y deterio-
rodelafuncién pulmonar. Es unabacteria dificil de
cultivar, tanto por sus altos requerimientos nutriti-
vos como por la presencia de Pseudomonas aerugino-
sa. Se debe sospechar cuando en el examen micros-
coépico se observen diplococos gramnegativos, aun-
que luego no desarrollen en el cultivo habitual. Se
indicarda tratamiento especifico ante una exacerba-
cién (ver cuadro al pie).

Stenotrophomonas maltophilia

El principal factor predisponente para su apari-
cién es la exposicién previa a antibidticos y la
presioén selectiva de cursos repetidos de antimicro-
bianos antipseudomonas, a los que estos microor-
ganismos son frecuentemente resistentes. Actual-
mente, no estd definido su rol en la enfermedad
pulmonar. Los patrones de resistencia in vitro difie-
ren considerablemente entre los centros y los resul-
tados de las pruebas de sensibilidad pueden no
predecir correctamente la respuesta al tratamiento

Tratamiento para Haemophilus influenzae!

clinico. No se ha establecido un tratamiento estdn-
dar ideal. TMP-SMXy ticarcilina-4cido clavuldnico,
administrados solos o en combinacién son los tini-
cos agentes con actividad terapéutica consistente.
Minociclina tiene actividad in vitro, perola experien-
cia clinica es limitada. Importa saber, las pruebas de
sensibilidad in vitro pueden mostrar resultados que
contrastan con la respuesta clinica, esto es especial-
mente relevante para TMP-SMX cuyas tasas infor-
madas 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.

Achromobacter xylosoxidans

Su patogenicidad no estd bien definida; se ha
asociado con infeccién crénica y exacerbacion agu-
da y frecuentemente se lo afsla en pacientes
coinfectados con Pseudomonas aeruginosa. Es resis-
tente a multiples antibiéticos; los mds activos son:
cloranfenicol, minociclina, ciprofloxacina, imipe-
nem y meropenem.

Candida albicans

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

Aspergillus

Esfrecuente su aislamiento de secreciones bron-
quiales, aunque no reviste patogenicidad. La en-
fermedad invasivaes extremadamente rara; se pre-
senta con mayor frecuencia en pacientes con tras-

Antibiético | Dosis mg/kg/dia Via y frecuencia Varios
Amoxicilina 40-50 Oral, EVc/8h Candidiasis oral, en zona del pafial. Exantemas morbiliformes,
con papulas. Trastornos gastrointestinales.
clavulanato? Colitis seudomembranosa.
Amoxicilina 50 Oralc/8h Candidiasis oral, en zona del panal.
Voémitos. Diarrea. Glositis.
Ampicilina 100 EVc/6h Exantemas morbiliformes.
Cefuroxime EV:150 EV - Oral Hipersensibilidad. Nefrotoxicidad y hemorragia
VO: 40 c/12h poco frecuente a dosis habituales.
TMP-SMX 10 TMP Oralc/12h Exantema alérgico y fiebre. Sindrome de Stevens-Johnson.
Neutropenia y anemia. Trombocitopenia.
Trastornos gastrointestinales.
Cefotaxime 150-200 EV Eritemas cutdneos fugaces. Colitis ssudomembranosa.
c/6h Neutropenia y anemia hemolitica.
Ceftriaxona 50-80 EV,IMc/12h Diarrea. Barro biliar. Urticaria. Leucopenia y trombocitopenia.

! Se sugiere el orden descripto.
2 Cuando el Haemophilus influenzae es betalactamasa positivo.



plante de pulmon. El aislamiento de A. fumigatum
sin manifestaciones clinicas no requiere tratamiento.

Aspergilosisbroncopulmonaralérgica (ABPA):
Es una reaccién 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 biisqueda sistemadtica; el
mas comun es Aspergillus fumigatum (Af).

Criterios diagnésticos:

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

* Anormalidades nuevas o recientes en radiogra-
fiadetérax o TAC (infiltrados pulmonares>1cm
de didmetro, tapones mucosos, bronquiectasias
y colapso segmentario).

¢ Anticuerpos precipitantes contra Af o IgG
sérica contra Af.

e IgE sérica total elevada (> 500 o 1.000 U/ml).

e Prueba cutdnea inmediata o IgE especifica con-
tra Af (RAST) elevadas (10-100 veces).

¢ Eosinofilia.

o Aspergillus fumigatus cultivado en secreciones.

Tratamiento:

* ABP alérgica: El tratamiento de las exacerba-
ciones de la ABPA estd 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. Algunos estudios demostra-
ron que itraconazol es efectivo como terapia con-
junta y permite reducir la dosis de corticoides,
disminuye los niveles de IgE y mejora la funcién
pulmonar. Ante respuesta lenta o escasa a los glu-
cocorticoides, recaidas, dependencia o toxicidad
por ellos debe indicarse itraconazol, 5 mg/kg/ dia,
por via oral (maximo 400 mg/dia) durante 3-6
meses, monitorizando la funciéon hepética y, sies
posible, los niveles séricos. Cuando la dosis diaria
supera los 200 mg debe administrarse cada 12 h.

Micobacterias atipicas

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 mds frecuentemente aislados son M. avium y M.
abscessus. Diferenciar 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 ad-
herencia, debe considerarse su tratamiento.
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Criterios diagnésticos:

e Mudiltiples cultivos de secreciones respiratorias
(esputo, lavado gdstrico, BAL) positivos parala
misma especie de micobacterias.

e Signos y sintomas respiratorios (fiebre, mal es-
tado general, aumento de volumen del esputo
con caracteristicas purulentas francas, anorexia
o pérdida de peso) o disminucién del VEF,, que
norespondeal tratamiento antimicrobiano con-
vencional.

e TAC de térax de alta resolucion: nédulos perifé-
ricos pequefios o en brote de drbol, enfermedad
cavitaria que progresa a través del tiempo.

El tratamiento deberd ser con varias drogas y
administrado por tiempo prolongado.

Rol de otras infecciones

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

Lasinfeccionesrespiratorias 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 gravesy de larga duracién, especialmente
en los primeros afios de la vida, con importante
morbilidad, que requieren tratamiento con corti-
coides sistémicos por tiempo prolongado.

La administracién de anticuerpos monoclona-
les contra VSR podria ser de valor enla prevencién,
aunque aun no hay estudios que hayan evaluado
su eficacia.

7. Normas de control de infeccién

Cada centro especializado debe tener una poli-
tica de control y vigilancia de las infecciones cruza-
das. Es importante conocer el mapa bacteriolégico
de cada institucién. 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.

* Deberealizarse unabuenahigiene del centro; es
menester eliminar las salas de espera y las visi-
tas innecesarias al centro.

* Lospacientes deben utilizar barbijos antes de su
ingreso al centro.
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e La segregacién de pacientes en cohortes se
establecerd de acuerdo a la bacteriologfa, con-
curriendo en dias diferentes (sin Pseudomonas
y coninfeccién intermitente por Staphylococcus
o Haemophilus influenzae / Infeccién crénica por
Pseudomonas sensible / Burkholderia cepacia/ Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina -
SAMR-/ Pseudomonas multirresistente). Los pa-
cientes con B. cepacia deberian ser asistidos en
un consultorio diferente o, en su defecto, al
final del dia.

e Eladecuadolavado de manos eslabase delas
medidas de control de infecciones, tanto del
personal como del paciente. Deberd realizar-
se con jabén liquido neutro seguido de alco-
hol al 70%.

* Lospacientes deberdn cubrirselanarizylaboca
durante los accesos de tos o estornudos con
pafiuelos descartables que deberdn desecharse.

e Las habitaciones del hospital deberdn ser bien
ventiladas y no compartidas con otros pacien-
tes con FQ.

e Nose compartirdn los nebulizadores, dispositi-
vos de kinesiologfa y oxigenoterapia entre los
pacientes, asi como juguetes, libros, etc.

* Los pacientes deben lavarse las manos antes de
la realizacién de las espirometrias y se utiliza-
ran filtros descartables para los estudios de
funcién pulmonar.

e Lakinesioterapia respiratoria debe ser supervi-
sada en un drea separada. No deben realizarse
sesiones grupales de pacientes. Los kinesi6logos
deben tomar precauciones higiénicas apropia-
das para prevenir la contaminacién de sus ma-
nos y ropa.

* Los nebulizadores deberan lavarse con agua y
detergente para eliminar los restos de secrecio-
nes y enjuagarse con abundante agua. Se su-
mergirdn en alcohol al 70% por 3-5 minutos
para desinfectarlos y se dejardn secar al aire.

* Loshospitales deben seguir las guias de control
de infeccién para el SAMR y aislar los pacientes
con infeccién crénica por SAMR.

8. Internacion domiciliaria

Cuando la evaluacién del equipo multidiscipli-
nario lo considere, los tratamientos podrdn ser
realizados en el domicilio.

La medicacién intravenosa puede implemen-
tarse por los métodos habituales: agujas de tipo
“butterfly”, catéteres cortos. La eleccién del acceso
venoso dependerd de: edad del paciente, dura-
cién del tratamiento y experiencias previas. Los
catéteres venosos incluyen los que son totalmente

implantables y los de insercién periférica; en ge-
neral, se utilizardn estos tltimos mediante inser-
cién percutdnea.

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

X. TRATAMIENTO DE
LAS COMPLICACIONES

1. Insuficiencia respiratoria aguda
Cuando exista insuficiencia respiratoria aguda

se debera:

e Intensificar el régimen de tratamiento de la
enfermedad pulmonar (kinesioterapia, antibio-
ticos endovenosos).

* Usar dosis mayores de antibiéticos antipseudo-
monicos y antiestafilocécicos aun si éstos no
fueran recuperados en el cultivo.

* Intentar una serie breve de corticoides sis-
témicos.

e Investigar patdgenos inusuales o presencia de
complicaciones que puedan ser causa del dete-
rioro de la funcién respiratoria.

* Administrar oxigeno en la concentracién ade-
cuada para lograr una PaO, mayor de 60 mm
Hg, evitando siempre la supresién del estimulo
que produce la hipoxemia.

e Evaluarla posible existencia de hipoxemia noc-
turna en pacientes con oximetria diurna menor
de 92% o en presencia de hipertensién pulmo-
nar o insuficiencia cardiaca derecha.

2. Insuficiencia respiratoria crénica.
Oxigenoterapia domiciliaria

La terapéutica con oxigeno (O,) mejora la cali-
dad de vida y previene la progresion de la hiper-
tension pulmonar y el desarrollo de cor pulmonale.
Como la oxigenoterapia se usaba tradicionalmente
en las etapas finales de la enfermedad, los pacien-
tes y sus familias pueden percibir su uso como un
signo de mal prondstico. El impacto psicosocial de
este hecho no debe subestimarse; corresponde ex-
plicar laimportancia del O, como “una medicacién
mas” dentro del tratamiento.

Indicaciones:

e Saturacion < 90% en aire ambiente.

¢ PaO, <60 mmHg.

e (Caida documentada de la saturacién durante el
ejercicio, la alimentacién, la kinesioterapia, el
suefo.

¢ Hipertensién pulmonar.

e Corazé6n pulmonar crénico.



Administracion:

Existen tres sistemas disponibles para la admi-
nistracién de oxigeno suplementario (ver Consen-
so de oxigenoterapia domiciliaria en Pediatria:
ArchArgent Pediatr 2005;103(6):535-544):

e Concentradores: usados principalmente para
oxigenoterapia continua de bajo flujo. Requie-
ren energia eléctrica para su funcionamiento,
por lo que deben indicarse con un tubo de
oxigeno gaseoso de reserva. Mdximos flujos
que alcanzan: 5 litros por minuto.

* Oxigeno liquido: disponible en varios tamatfios,
incluso en unidades portdtiles (“mochilas”). Es
mads seguro que el oxigeno en tubos porque las
presiones son més bajas. Permite flujos més altos
y concentraciones de 100%. Son costosos y requie-
ren monitoreo por parte del usuario para prevenir
el vaciamiento de la unidad madre. Permite la
deambulacién y se indican en pacientes con acti-
vidad conservada (escuela, trabajo, etc.).

e Tubos de oxigeno: ofrecen los flujos mds altos.
Se pueden disponer como unidades portdtiles o
fijas. Son caros (alargo plazo)y de dificil manejo
en el hogar por su volumen y peso.

Dispositivos de administracion:

Puede realizarse a través de cdnula nasal o
madscaras. La seleccién se basard en las preferencias
del paciente, necesidades de flujo de oxigeno y el
desarrollo de efectos adversos, como irritacién na-
sal, sinusitis y epistaxis. El flujo debe ser prescripto
como una indicacién médica mads, debiéndose
reevaluar las necesidades cada 3-6 meses. El pa-
ciente debe ser informado acerca de los riesgos que
suponen los aumentos “no autorizados” de los
flujos (supresion del estimulo hipdxico en pacien-
tes con hipercapnia crénica). Durante la adminis-
tracién de O, es conveniente monitorear la poten-
cial retencién aumentada de diéxido de carbono.

3. Asistencia respiratoria mecanica

Si existe una causa “potencialmente reversible”
del fallo respiratorio (enfermedad aguda o trata-
miento subéptimo) se indicard el ingreso a asisten-
cia respiratoria mecénica (ARM). En los casos de
insuficiencia respiratoria progresiva, que no estén
en lista de espera para trasplante, la ARM no pro-
vee beneficios a largo plazo.

Ventilacion no invasiva con mdscara (BIPAP)

La ventilacién no invasiva mediante méscara
nasal y presion positiva es de utilidad en pacientes
con insuficiencia respiratoria global; mejora el in-
tercambio gaseoso y los sintomas de disnea sin
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alterar demasiado la calidad de vida. Contraindi-
cacioén: neumotdrax reciente, pélipos nasales.

4. Hemoptisis
La expectoracién hemoptoica o hemoptisis me-

nor es bastante comtn en presencia de dilataciones
bronquiales (bronquiectasias) y, cuando persiste,
puede indicar una exacerbacién respiratoria. La
prevencién se logra mediante el tratamiento ade-
cuado de las exacerbaciones.

La hemoptisis mayor se define como el sangra-
do 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 transfusién de sangre. Es una complicacién no
muy frecuente (ocurre en el 1-3% de pacientes/
afio) y se considera especialmente rara en los nifios
pequefios. Es comtn en adolescentes; su origen es
la erosién de un vaso arterial sistémico. Los pacien-
tesmayores suelen describir unasensacién de “bur-
bujeo” al comienzo de la hemoptisis y, en algunos
casos, pueden sefialar el sitio de sangrado.

Ante un episodio de hemoptisis, debe descar-
tarse que no provenga de las vias aéreas superiores
o del tracto gastrointestinal e investigarse otras
etiologfas (aspiracién de cuerpo extrafio, medica-
ciones, etc.). Una radiografia de térax puede ayu-
dar alocalizar la lesion y serdn necesarios estudios
hematolégicos (hemograma, hemoglobina y/o
hematdcrito y plaquetas, KPTT, protrombina, gru-
po y factor sanguineo) y de funcién hepédtica, asi
como de muestras de secreciones bronquiales para
el estudio microbioldgico.

El manejo de urgencia de la hemoptisis con-
siste en:

e Calmar al paciente (a veces sedacién). Apoyo
psicolégico.

e Suspender drogas potencialmente hemorragi-
paras o irritantes (ATB aerosolizados).

* Reposo en dectbito lateral (con el sitio sangran-
te hacia arriba).

e Oxigeno.

¢ Corregir déficit de vitamina K.

e Considerar transfusion de sangre entera ante
pérdidas importantes (hemoglobina inferior a
7,5 g% con signos de inestabilidad hemodin4-
mica).

* 5i estd asociada a una exacerbacién comenzar
tratamiento con antibiéticos.

* Considerar vasopresina o desmopresina in-
travenosa.

¢ Continuar con la kinesioterapia respiratoria en
forma regular y evitar la percusion tordcica
durante 24 h.
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En general, los episodios de hemoptisis se supe-
ran en menos de 4 difas. Si la hemorragia masiva
persiste osise repite el sangrado (diariamente duran-
te 7 dias con >100 ml) se deberd considerar el uso de:
e Broncoscopia: puede ayudar a localizar el

sangrado.

e Angiografia bronquial selectiva: si persiste el
sangrado podrd intentarse la embolizacién te-
rapéutica de las arterias sangrantes.

* La lobulectomia es necesaria en aquellos pa-
cientes cuyo sangrado lobular se ha identifica-
do y no se controla con la embolizacién.

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

5. Neumotérax

El neumotérax (NTX) espontdneo —que se pro-
duce por ruptura de bullas subpleurales— es gene-
ralmente un signo de enfermedad avanzada. Su
incidencia aumenta con la edad y sugiere enferme-
dad pulmonar grave. Pueden ser asintomdticos pe-
quenos y sintomdticos (dolor, disnea) a tensién, cuyo
tratamiento es quirudrgico.

El colapso pulmonar completo es raro, pero es
conveniente hospitalizar al paciente durante las primeras
24 h para su observacion, aun cuando esté asintomdtico.

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

En un paciente previamente hipéxico, el NTX
suele producir descompensaciény requerir: oxigeno,
drenaje pleural, analgesia oral subsiguiente y antibid-
ticos. Se tratard 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 lasaturacién de Oz' Estan
contraindicadas las méscaras PEP o IPPB y la realiza-
cién de estudios funcionales respiratorios en las 2
semanas posteriores a la resolucién del NTX.

Debera considerarse la cirugia cuando:
a. luego de una semana o mds no hay signos de
resolucién junto a una pérdida continua de aire,
b. lasrecurrencias son comunes (>50% ipsolatera-
les y hasta 40% contralaterales).

Otrasmodalidades utilizadas son la pleurodesis
quimica (utilizada en pacientes muy comprometi-
dos), la pleurodesis quirtdrgica, la toracotomia y,
mads recientemente, la toracoscopia, que deben ser
evaluadas en centros con experiencia y compleji-
dad 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 es-
tandar (ATB y kinesiologia) o puede intentarse la
instilaciéon 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 estd indicada en los pacientes
con compromiso moderado o grave.

Trasplante de pulmén
Indicaciones: los candidatos a trasplante pul-
monar deben tener una enfermedad pulmonar cli-
nicay funcionalmente grave, insuficiencia respira-
toria irreversible, ausencia de disfuncién o enfer-
medad de otros 6rganos vitales, y perfil psicosocial
estable.
Seleccién del receptor:
e Expectativa de vida no mayor de 18-24 meses.
¢ Internaciones reiteradas por infeccién respira-
toria.
* VEF, <30% - Pa O, <55 mmHg - Pa CO,
> 50 mmHg.
¢ (aida abrupta de la funcién pulmonar en un
breve periodo.

NTX < 20% y minima sintomatologia

hospitalizar 24 h

_

estable o menor

alta y seguimiento

\

aumenta o sintomdtico

protocolo de neumotérax mayor




Los siguientes aspectos deben ser analizados

con el grupo familiar:

¢ Elpacientey lafamilia deben estar enterados de
las implicancias del trasplante (complicaciones
inmediatas, mediatas y tardias, inmunosupre-
sién de por vida, controles periédicos, con pro-
cedimientos invasivos programados, toxicidad
delamedicacién, aparicién de nuevas enferme-
dades, como sindrome linfoproliferativo).
El trasplante no es una cura sino, més bien, un
procedimiento de rescate que permite en algu-
nos pacientes una mejor calidad de vida, pero
que presenta una alta morbimortalidad.

¢ Tanto el paciente como los padres, ademads 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.

e SIDA.

e Tuberculosis activa.
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 Corticoides en altas dosis (>20 mg/dia de pre-
dnisona).

Relativas:

e Insuficiencia hepética.

¢ Cirugia tordcica previa.

* Diabetes mellitus.

»  Aspergillus fumigatus en secreciones bronquiales.

* Pseudomonas aeruginosa multirresistente.

® Burkholderia cepacia.

* Asistencia respiratoria mecdnica.

¢ Desnutricién grave.

* Infecciones extrapulmonares.

La toracotomia previa no constituye por sf mis-
ma un criterio de exclusién, como tampoco la no
coincidencia serolégica donante / receptor.

Dada la alta mortalidad postrasplante que pre-
sentan los pacientes con Burkholderia cepacia (especial-
mente el genomovar III) y ARM, muchos centros de
trasplante toman estas como contraindicaciones ab-
solutas.

El protocolo de evaluacién pretrasplante re-
quiere admisién hospitalaria y consulta con los
diferentes servicios intervinientes en el procedi-
miento. Una de las mayores dificultades es la ob-
tencion de donantes adecuados, lo cual es una
limitacién importante en la cantidad de trasplantes
realizados anualmente.

NTX > 20% o sintomaético

Tubo de drenaje

N

\)

Resuelve 4  Persiste

Cesa fuga de aire Persiste fuga > 5 dias

Resuelve

|

Clampear tubo

durante 6 h

Retirar tubo

Sin cambios

No NTX Recurre NTX

i Y
ALTA  > CIRUGIA

\ Recurre NTX

Adicionar tubo

Persiste




e34 [/ Arch Argent Pediatr 2008; 106(5):e1-52 |/ SAP. Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

XI. ASPECTOS NUTRICIONALES

Y GASTROENTEROLOGICOS

Elestadonutricional 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 desnutri-
cién continta siendo un problema que afecta a un
importante niimero de pacientes en 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 codifi-
can para tallabaja, retraso dela pubertad o fallade
crecimiento.

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

1. Valoracién del estado nutricional

La evaluacién del crecimiento y desarrollo se
realizard en cada consulta. Una evaluacién nutri-
cional completa debe incluir: datos antropométri-
cos, andlisis de la composicién corporal, estado de
desarrollo puberal, evaluacién bioquimica, aspec-
tos psicosociales, de la conducta alimentaria vy,
fundamentalmente, la adherencia del paciente a
las recomendaciones nutricionales y alaingesta de
enzimas pancredticas. Dicha evaluacién se realiza-
rd al menos cada 3 meses hastalos dos afios de edad
y luego, 1 vez al afio en forma independiente a los
controles pedidtricos habituales.

Laevaluacion antropométrica serd expresada en
peso (P), talla (T), relacién peso/talla (P/T: porcen-
taje de peso ideal para la talla) (Tablas SAP/OMS) e
indice de Masa Corporal (IMC=peso/ talla?) (CDC/
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 informacion til
para analizar si la estatura de un nifio que estd
dentro de los percentilos mds bajos, expresa una
influencia genética o bien representa algin grado
de desnutricién crénica.

TaBLA. Valoracion del estado nutricional

El desarrollo puberal estd frecuentemente re-
trasado en pacientes con FQ debido, en la gran
mayoria de los casos, a fallo de crecimiento o defi-
ciencias nutricionales. Es aconsejable realizar una
evaluacion del desarrollo (estadios de Tanner) a
partir de los 9 afios en las nifias y de los 10 afios en
los varones.

Se debeninvestigar signos de desnutricion (piel,
faneras, mucosas, dientes, etc.) en el examen clinico
y evaluar la composicién corporal por los diferen-
tes medios disponibles: pliegues cutdneos, circun-
ferencia braquial, etc; este dato cuantifica las reser-
vas grasas, cuya disminucién acompafa las etapas
de deterioro clinico.

Dentro del diagnéstico del estado nutricional se
debe considerar alos pacientes en riesgo nutricional;
tal proceder permite realizar indicaciones de tera-
péutica nutricional precoz (ver Tabla al pie).

La evaluacién de la composicién corporal pue-
de realizarse mediante la medicién de la circunfe-
rencia braquial y el pliegue tricipital.

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

2. Recomendaciones nutricionales

No existe un método exacto para establecer los
requerimientos de energfa de un individuo. La
ingesta energética de cada paciente se evaluard en
base al crecimiento adecuado y a los depdsitos
grasos. En general, el aporte caldrico total se establece-
rd entre el 120 y 150% de la ingesta dietética recomen-
dada (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.

Requerird especial atencién el crecimiento de
los lactantes en el primer semestre, sobre todo si
son alimentados exclusivamente con leche mater-
na, pues pueden presentar signos de hipoproteine-
mia y alcalosis metabdlica hiponatrémica. Se res-

Estado nutricional Talla P/E P/T IMC Indicacién
0-2 afios 0-2 afios 2-20 afios
Adecuado normal =90% >90% >25Pc Controles de rutina
En riesgo < al potencial =90%, 90-85% 10-25 Pc Evaluacion
genético sin ganancia o
pérdida de peso Suplementacién dietética
Desnutricién <5Pc <90% < 85% <10 Pc Rehabilitacién nutricional




petardn las etapas normales del desarrollo para la
introduccién de semisélidos y de otros alimentos,
haciendohincapié enlaingesta de comidasricasen
calorias y proteinas.

La evaluacién de la dieta a través del interro-
gatorio, o bien mediante un recordatorio de tres
dias, es una herramienta ttil para corregir malos
habitos alimentarios, mejorar la calidad caléricay
lograr una adecuada indicacién de las enzimas
pancreaticas.

3. Valoracién de la malabsorcién

Un 85-90% de los pacientes presenta insuficien-
cia pancredtica exocrina (IP) y requiere suplemen-
tos enzimaticos. Existe una clara correlacién entre
el genotipo y la funcién pancredtica. La suficiencia
pancredtica se evaltia en relacién 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 nifios mayores). La mejor metodo-
logia para evaluar el resultado de la prueba de Van
de Kamer es expresarlo en términos de balance de
grasas o coeficiente de absorcién.
a. Pararealizar el diagnéstico inicial de malabsor-

cién se utilizardn:

Elastasa-1 en materia fecal

Presenta alta especificidad y sensibilidad. El

paciente puede estar recibiendo enzimas pan-

credticas. Los valores inferiores a 100 ug/g de

materia fecal se asocian con insuficiencia pan-

credtica.

Quimotripsina

Los valores inferioresa 13U/ gramo de materia
fecal sugieren alteracion en la funcién pancrea-
tica. El paciente no debe recibir enzimas pan-
credticas por lomenos durante 5 dias antes dela
prueba.

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

Esteatdcrito dcido

Valores superiores a 4% deben ser corrobora-
dos con otras pruebas mads sensibles para el
diagndstico (sin que el paciente recibaenzimas).

Otro método que puede orientar al diagnéstico
de malabsorcién es el:
Andlisis microscépico de la materia fecal (Suddn).
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b. Elseguimiento clinico puederealizarse mediante
la evaluacién de:
* Dolor abdominal.
e Intolerancia a alimentos grasos.
e Caracteristicas de las deposiciones.
¢ Distensién abdominal.
Estado nutricional.
Balance de ingesta y excrecién 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 gastroenterélogo
o nutricionista de un centro de referencia.

Las enzimas pancreéticas se encuentran dispo-
nibles en el mercado local en concentraciones de
4.000 a25.000 Ul de lipasa por cdpsula en forma de
microtabletas o microesferas con cubierta entérica.
Nunca deben romperse los granulos y debe recor-
darse que se inactivan por exposicién al calor, la
humedad o la luz.

Elmétodo mds préctico consiste en administrar
enzimas segtn el peso del paciente.

Debe comenzarse con:
e 1.000 U lipasa/kg peso/comida en menores de 4 afios.
* 500 U lipasa/kg peso/comida en mayores de 4 afios.

En las colaciones se administrard la mitad de la
dosis. Deben evitarse las comidas pequefias nume-
rosas.

Los lactantes deberdn recibir entre 2.000 y 4.000
unidades delipasa 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 inge-
rido. El calculo sobre la base de la grasa ingerida se
considera el mds correctoy paratodaslas edades se
establece en una media de 1.800 unidades de lipasa
por gramo de grasa (entre 500 y 4.000 U). En prome-
dio, unlactante ingiere 5 g de grasa por kilo por dia,
mientras que un adulto ingiere 2 g/kg/dia. Es
importante establecer cudles son, realmente, las
comidas principales y con mayor contenido graso.

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

Pacientes que reciben mds de 2.500 U lipasa/kg/por
comida deben ser evaluados en busca de causas relacio-
nadas con la baja respuesta.

Dosis superiores a 6.000 U/kg/por comida han
sido asociadas con colonopatia fibrosante y esteno-
sis coldnica.

Se recomienda no utilizar dosis que superen las
10.000 unidades de lipasa/kg/por dia.
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En pacientes que requieren altas dosis de
enzimas debe considerarse la posibilidad de
hiperacidez gastrica; en tales casos, la administra-
cién de bloqueantes H, permite disminuir el eleva-
do requerimiento enzimdtico.

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

5. Respuesta inadecuada al tratamiento
con enzimas
La respuesta inadecuada al tratamiento enzi-
matico se define por la persistencia de los signos de
malabsorcién obien por dificultades enla ganancia
adecuada de peso.
Deben considerarse:
1. Factores dietéticos:
e Pobre ajuste de la dosis de enzimas sobre
comidas ricas en grasas.
* Excesivo ntimero de colaciones con inade-
cuada toma de enzimas.
* Toma excesiva de jugos.
e Lacreenciafamiliar de que no sonnecesarias
con algunos tipos de alimentos.

2. Pobre adherencia al tratamiento:

¢ 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.

3. Presencia de patologias gastrointestinales aso-
ciadas a la FQ:
¢ Hiperacidez géstrica.
e Reflujo gastroesofdgico.
e Malabsorcién de lactosa.
e Parasitosis, especialmente giardiasis.
e Sindrome del intestino corto.
e Enfermedad celiaca.
¢ Enfermedades inflamatorias intestinales.
e 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:

e El primer afio a partir del diagnéstico.

* Los primeros 2 afios de vida.

e El periodo peripuberal (mujeres de entre 9y 16
afos, varones de entre 12 y 18 afios).

e Etapas de alta actividad.

e Exacerbaciones infecciosas, mds aun cuando
son frecuentes.

e Cuando no se recupere el peso luego de una
exacerbacién.

¢ Embarazo y lactancia.

Elmomento del diagndstico es muy importante
para establecer pautas de nutricién. Es prudente
tratar de no crear tensién excesiva sobre la necesi-
dad de recibir dietas hipercaldricas.

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

Alimentacion materna:

Loslactantes con alimentacién materna pueden
crecer normalmente recibiendo igual dosis de
enzimas que los alimentados con férmulas artifi-
ciales. Se debe prestar especial atencién a su creci-
miento y a las posibles complicaciones metabdli-
cas: hipoproteinemia, hiponatremia, alcalosis me-
tabdlica.

Laindicacién, en casos en que se detecte fallo de
crecimiento, serd la suplementacién con férmulas
modificadas dentro del primer semestre de vida.
Debe monitorearse el nivel de proteinas plasmaéticas
y deelectrélitos, sobre todo enlos primeros 3 meses
de la vida. En épocas de calor se recomendaradn
suplementos de sodio (3-4 mEq/kg/dia) y se reali-
zardn controles de excrecién de sodio urinario en
una toma de orina aislada.

Progresion de la dieta en lactantes:

Los lactantes con buena progresiéon ponderal
recibirdn el esquema dietético sugerido para lac-
tantes sanos con la correspondiente dosis de
enzimas.

En quienes no progresen adecuadamente, se
evaluard el uso de férmulas 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.




Nifios de 2-5 afios:

Es una etapa critica en lo que se refiere a selec-
tividad de comidas y conductas individuales fren-
teaellas. Asimismo, aparecen conductas negativas
frente a la ingesta de las enzimas. En esta etapa
aprenderan a recibir las cdpsulas sin abrirlas. El
equipo médico estard atento a estas manifestaciones
parala oportuna consulta de orientacién psicoldgica.

Nifios de 6-12 afios:

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

Adolescentes:

Esunaetapadeimportante requerimiento ener-
gético debido a la alta velocidad de crecimiento, el
desarrollo endocrino y el alto grado de actividad
fisica. La infeccién respiratoria crénica es comdn
en esta etapa, lo que aumenta el requerimiento
energético.

El retraso del desarrollo que acompafia a un
estado nutricional deficitario crea un importante
estrés enlos varones. Enlas mujeres, el deseo de ser
delgadas se acomparia de una inadecuada alimen-
tacién. Debe realizarse un estricto monitoreo del
crecimiento para detectar, precozmente, trastor-
nos de la conducta alimentaria comunes en esta
etapay las recomendaciones deben establecerse en
un franco didlogo con los pacientes.

Suplementos vitaminicos y minerales

Los pacientes con insuficiencia pancredtica de-
beran recibir suplementos de vitaminas A, D, Ey K.
Las vitaminas deben ser administradas con algdn
alimento que requiera enzimas pancredticas.

Laingesta de calcio se adecuard a las recomen-
daciones para cada edad y deberan recibir suple-
mentos de hierro segtin los esquemas habituales
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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 me-
nester realizar recomendaciones para mejorar la
calidad energética de los alimentos en las diferen-
tes etapas. Estas indicaciones se realizardn en base
a los hdbitos individuales de cada paciente. La
dieta deberd ser absolutamente libre, salvo situa-
ciones de restricciones especificas por mal manejo
de la malabsorcién.

La conducta alimentaria, la dindmica familiar,
las alteraciones psicolégicas y los problemas so-
cioeconémicos estan firmemente ligados ala enfer-
medad crénica y ejercen una notoria repercusién
sobre la nutricién. En una evaluacién integral del
paciente estas dreas serdn tenidas en cuenta para
futuras decisiones terapéuticas.

Las comidas constituyen una situacién estre-
sante 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
evolucién 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
nifios mayores.

Cuando no se logre una adecuada respuesta
nutricional mediante las recomendaciones men-
cionadas, se indicardn productos comerciales de
alta densidad calorica, conlaintencién de que éstos
no reemplacen a las comidas habituales.

Evaluacioén 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
intervencion nutricional son: infecciones pulmo-
nares o de los senos paranasales inadecuadamente

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

0 - 12 meses 1- 3 afos 3 - 8 afos > 8 afnos
Vitamina A (IU) 1.500 5.000 5.000 - 10.000 10.000
Vitamina D (IU) 400 400 - 800 400 - 800 400 - 800
Vitamina E (IU) 40-50 80 - 150 100 - 200 200 - 400
Vitamina K (mg*) 03-0,5 03-0,5 0,3-05 03-0,5

* No existen gufas adecuadas sobre la dosis de vitamina K; la dosis debe ser ajustada segtin los pardmetros de coagulacién y los niveles de PIVKA-IIL.
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tratadas, reflujo gastro esofdgico, diferentes gra-
dos de intolerancia a la glucosa, causas de malab-
sorcién no relacionadas con insuficiencia pancred-
tica, inadecuado tratamiento kinesioldgico, baja
adherencia al tratamiento enzimatico.

Indicaciones de apoyo nutricional
Las indicaciones de intervencién nutricional

estardn destinadas a pacientes en riesgo o bien con

desnutricion establecida.

Cada indicacién debera ser discutida en forma
grupal por el equipo tratante para establecer el
momento oportuno en cada paciente.

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

e Menorde1afio: con falta de progreso adecuado
por un lapso de 2 meses o recuperacién sin una
velocidad adecuada.

* Menor de 5 afios: peso/ talla inferior al 85% del
ideal, pérdida de peso durante 2 meses o estan-
camiento del peso por 2-3 meses.

e Entre5 a 18 afios: peso/ talla inferior al 85% del
ideal, pérdida de peso durante mds de 2 meses
o estancamiento en la ganancia de peso durante
6 meses.

e Mayorde 18 afios: peso/ talla inferior al 85% del
ideal, pérdida de peso mayor oigual al 5% de su
peso habitual durante por 1o menos 2 meses de
duracion.

La adecuacién P/T debe ser analizada en un
contexto que evaltie también una ganancia de peso
y velocidad de crecimiento adecuados.

Suplementos orales

Las intervenciones nutricionales deben comen-
zar con un exhaustivo andlisis de la dieta y reco-
mendaciones de 6 ingestas diarias hipercaléricas.
Si no se logra el objetivo nutricional se indicardn
suplementos orales de alta densidad calérica co-
merciales. Dichos suplementos deben considerar-
se como fuentes adicionales de nutrientes y nunca
como reemplazos de las comidas habituales.

Alimentacion enteral

Cuando no se logra mejorar el estado nutricio-
nal mediante técnicas noinvasivas, comolos suple-
mentos orales o el tratamiento de las alteraciones
de la conducta relacionadas con la alimentacidn, el
proximo paso es la alimentacién enteral. Una deci-
sién semejante debe ser compartida con todo el
equipo tratante y la familia y es aconsejable que se
realice por tiempos prolongados. Las familias de-

ben contar con la informacién sobre este tipo de

tratamientos desde que se establece el diagnéstico.
Distintos estudios han observado los siguientes

beneficios:

mejoria de la composicién corporal,

aumento de la fuerza muscular,

sensacién 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 tras-
plante.

NSOk W=

El soporte nutricional enteral no debe instituir-
se en el periodo terminal de la enfermedad si la
indicacién de trasplante no ha sido considerada.

Antes deindicar alimentacién enteral debe con-
siderarse:
¢ Valoracién de la tolerancia a la glucosa.

e Aceptacion del método por el paciente y la
familia.

e Garantizar la continuidad del tratamiento en
domicilio.

Vias de acceso:

Las sondas nasogdstricas pueden ser utilizadas
en pacientes menores de 2 afios y por periodos
cortos (menos de 3 meses), debiendo utilizarse
sondas de uso prolongado (silastic).

En pacientes mayores de 2 afios y por un perio-
dosuperior alos 3 meses sesugiere utilizar gastros-
tomias realizadas, preferentemente, por via percu-
tdnea endoscépica y con posterior colocaciéon de
botén para alimentacién enteral. La hipertension
portal es una contraindicacién para su realizacién.
En el proceso se evaluard el estado de la mucosa
esofdgica para considerar la utilizacién de la técni-
ca adecuada en quienes presenten lesiones por
reflujo gastroesofagico.

La yeyunostomia no ha demostrado ser un ac-
ceso ttil por las frecuentes complicaciones malab-
sortivas.

Férmulas

En pacientes con malnutricién se recomiendan
féormulas con hidrolizados de proteinas y dcidos
grasos de cadena media. En pacientes sin deterioro
nutricional grave se ha comprobado que las férmu-
las enteras con alta densidad caldrica se toleran
bien.

Para aumentar el contenido energético se han
sugerido suplementos de triglicéridos de cadena



media o los polisacdridos. Se debe ser cuidadoso
con el agregado de hidratos de carbono en etapas
de descompensacién respiratoria con tendencia a
la retencién de CO,,.

Modo de empleo

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

En quienes recobran la capacidad de alimenta-
cién se indicardn como suplementos nocturnos.
En todo plan, la perfusién debera realizarse me-
diante bomba de infusién. Se recomienda que el
aporte calérico supla la mitad del aporte total
recomendado.

Sobre la administracién 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 perfusién.

Complicaciones

Entre las complicaciones mds frecuentes se en-
cuentran el reflujo gastroesofdgico, que debera ser
adecuadamente tratado, la irritacién local en el
lugar del ostoma y la intolerancia a los carbohidra-
tos. Otra serie de complicaciones son las relaciona-
das con la contencién familiar en una indicacién
que debe sostenerse por tiempo prolongado.

Nutricién parenteral:

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

8. Trastornos hidroelectroliticos

Los trastornos en los electrélitos constituyen
la base fisiopatoldgica de la enfermedad. La pér-
dida aumentada de sal a través del sudor se
expresa en diferentes sindromes; su persistencia
lleva a la alcalosis metabdlica crénica, especial-
mente en lactantes, en quienes la ingesta limita-
da de agua, asociada a temperaturas ambiente
elevadas, constituyen factores de riesgo para su
desarrollo. Se presentan con anorexia y vémitos,
que pueden llevar a la deshidratacién y el shock.

El estado dcido-basico revelard alcalosis meta-
bélica hiponatrémica, hipoclorémica e hipopota-
sémica. El tratamiento consiste en reposiciéon de
fluidos y correccion del déficit de electrélitos con
altos aportes de sodio, cloro y potasio para corre-
gir la alcalosis. Es importante prevenir esta com-
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plicacién mediante la adicién de sal en la dieta (2-
4mEq/kg/dia)y evitar los excesos de temperatu-
ra. Asimismo, quienes realizan una actividad fisi-
ca importante deben recibir suplementos.

XII. PATOLOGIAS GASTROINTESTINALES
1. Constipacién

Se trata de una manifestacion frecuente asocia-
da a esta entidad. Deben buscarse masas de mate-
ria fecal en hipocondrio izquierdo. Se tratard con
dieta rica en fibras o agregado de fibras como
medicacién. En los casos que no respondan podréa
usarse polietilenglicol (PEG 3.500/4.000) 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 fleon,
ciego y colon. También debe sospecharse esta enti-
dad ante sintomatologia leve (dolor abdominal,
distensién y trastornos evacuatorios).

El diagnéstico diferencial se establecerd con
apendicitis, abscesos apendiculares, invaginacion,
enfermedad de Crohn y colonopatia fibrosante.
La radiografia simple de abdomen es ttil como
método diagndstico, permite observar acumula-
ciéon de materia fecal en el cuadrante inferior
derecho, con evidencias de obstruccién o sin ellas.
La ecografia puede ser ttil para el diagndstico
diferencial.

El tratamiento consistird en hidratacién abun-
dante, sonda nasogdstrica y polietilenglicol a una
dosis de 1-2 gramos/kg con una velocidad de
infusion 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 hidratacién y deberdn
consultarse con un centro de referencia.

3. Prolapso rectal

Laincidencia 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 tiltima porcién del
recto. Los factores predisponentes son: malabsor-
cién, desnutricién y constipacion.

El prolapso recurrente indica absorcién mal
controlada y, en general, es reversible. El trata-
miento quirdrgico es excepcional; debe ser tenido
en cuenta cuando se acomparfia de hemorragia
digestiva baja.
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4. Colonopatia fibrosante

Es una entidad enla que se producen estenosis
colénicas y que se ha asociado a la ingesta de
enzimas pancreaticas de alta concentracién, obien,
al consumo de altas dosis. Debe considerarse es-
pecialmente en nifios menores de 12 afios, que
reciben mds de 6.000 U de lipasa/kg/comida por
mds de 6 meses, que han tenido ileo meconial,
sindrome de obstruccién intestinal distal o enfer-
medad inflamatoria intestinal. El uso de laxantes
también puede constituir un factor de riesgo.

El cuadro clinico suele ser el de una obstruccién
intestinal, que puede estar asociada a diarrea
sanguinolenta o ascitis quilosa. El diagnéstico se
realiza mediante colon por enema, que permite
observar zonas de estenosis. En la endoscopia se
evidencia adelgazamiento de la mucosa y eritema;
y en la biopsia, fibrosis de la ldmina propia.

El tratamiento consiste en la adecuacién de la
dosis de enzimas, apoyo nutricional y eventual
cirugfa en los casos de obstruccion.

5. Reflujo gastroesofagico

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

El tratamiento médico consistird en la indica-
ci6én de inhibidores de la bomba de protones; los
mas usados son omeprazol, lanzoprazol y esome-
prazol, adosis de 1-2 mg/kg. En casos de patologia
esofdgica grave pueden asociarse los bloqueantes
H2 - ranitidina combinada con inhibidores.

El tratamiento quirdrgico debe reservarse para
pacientes refractarios al tratamiento médico y serd
una decisién discutida en el grupo tratante.

6. Enfermedad hepatica

Con frecuencia existe algtn tipo de alteracion,
yasea detectada por las pruebas de laboratorio o la
ecografia. La manifestaciones hepdticas son: coles-
tasis neonatal, higado graso, hipertensién 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
ecograffa Doppler anuales. La esplenomegalia se
asocia a hipertensién portal. Ante alteraciones
persistentes el paciente deberd ser derivado pre-

cozmente al hepatélogo.

Para las alteraciones consistentes en elevacién
enzimatica, colestasis neonatal y litiasis vesicular
podria indicarse dcido ursodeoxicélico (20-30 mg/
kg/dia en 2 dosis diarias). No se recomienda su
indicacién como profilaxis. La enfermedad hepati-
caexige ajustar las dosis de vitaminas liposolubles.

7. Pancreatitis

Los pacientes con suficiencia pancredtica estan
enriesgo de desarrollar pancreatitis cronica o recu-
rrente, en ausencia de otros factores que la precipi-
ten. El diagndstico y tratamiento no difiere del
indicado para otras etiologfas. Cuando se transfor-
ma en crénica puede llevar a la insuficiencia pan-
credtica.

XIII. ILEO MECONIAL

El {leo meconial es una obstruccién intestinal
intraluminal localizada, en la regién del ileon ter-
minal. Este cuadro representalamanifestacién mas
temprana de la FQ (24-48 h de vida). Afecta al 10-
20% de los pacientes.

El diagndstico temprano, el manejo clinico, la
decisién quirtirgica oportuna y el apoyo nutricio-
nal postoperatorio han reducido la mortalidad del
50-70% a menos de 10%.

En las familias que han tenido un hijo con ileo
meconial, el riesgo de que se repita es mayor. Enlos
pacientes homocigotas para AF508 la probabilidad
es del 22%; en los heterocigotas para esa mutacion
es del 16%.

Cuadro clinico

El diagndstico puede hacerse por ecografia a
partir de la 16" semana de gestacién. Es frecuente
hallar imdgenes hiperecoicas en ileon terminal,
dilatacién del intestino delgado, no visualizacién
de la vesicula, volumen de liquido amniético au-
mentado, ascitis o calcificaciones.

En el recién nacido se manifiesta como falta de
progresion de meconio en las primeras 48 h de
vida, distensién abdominal progresiva y débito
bilioso. Los signos radiolégicos caracteristicos son:
dilatacién del intestino delgado y el signo de
Neuhauser; es decir, imdgenes en el intestino del-
gado 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 sélo la realizacién de un colon por enema
confirmaré el diagnéstico de microcolon. Pueden
existir calcificaciones peritoneales difusas, centra-
das en un area o localizadas en el escroto.



El diagnéstico diferencial debe hacerse con: atre-
sia o0 estenosisileal, atresia coldnica, enfermedad de
Hirschprung y sindrome del meconio espeso.

Tratamiento

La conducta es igual a la de la obstruccién intes-
tinalneonatal: hidratacién, soporte respiratorio, pre-
vencion y tratamiento de las complicaciones y
descompresién gastrica.

Si no hay complicaciones, debe realizarse ene-
ma con medio de contraste hidrosoluble (polieti-
lenglicol).

En el ileo meconial complicado (perforacién,
vélvulo, etc.) se indicard cirugfa e instilacién con
polietilenglicol 1:4. El soporte nutricional es funda-
mental en esta etapa y, sobre todo, si el paciente se
encuentra ostomizado.

Es importante su deteccién y tratamiento precoz
paraevitar el tratamiento quiriirgico, que agrega morbi-
lidad a esta manifestacion.

XIV. DIABETES

La diabetes relacionada con la FQ (DRFQ) se
manifiesta mds comtinmente en la adolescencia y
la adultez, con leve predominio en el sexo femeni-
no, en relacién con la mutaciéon AF 508 y en pacien-
tes con insuficiencia pancredtica.

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa
se observan desde etapas mds tempranas y pueden
acentuarse en periodos de intercurrencias infeccio-
sas 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 pacien-
tes con FQ.

Criterios diagnésticos
Se utilizan los mismos criterios diagndsticos

que para otros tipos de diabetes:

* Glucemiaenayunas=126 mg/dlen dos ocasio-
nes o mas.

* Glucemia en ayunas = 126 mg/dl mds una glu-
cemia casual = 200 mg/dl.

* Hallazgos casuales de glucemias = 200 mg/dl
en dos ocasiones o mds, acompafiadas de sinto-
mas que no pueden justificarse por otros moti-
vos (polidipsia o poliuria, dificultades para ga-
nar peso, detencién en la velocidad de creci-
miento, atraso en el desarrollo puberal, deterio-
ro de la funcién pulmonar).

La prueba de tolerancia a la glucosa (1,75 g/ kg
de glucosa oral, mdximo de 75 g) permite reconocer
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cuatro categorias de alteraciones del metabolismo
de la glucosa:

Glucemia Glucemia
en ayunas alas2h
Tolerancia normal ala glucosa =110mg% =140 mg%
Intolerancia a la glucosa <126 mg%  141-199 mg%
Diabetes sin hiperglucemia
en ayunas <126 mg%  =200mg%
Diabetes con hiperglucemia
en ayunas =126 mg% =200 mg%

La diabetes en la FQ puede ser intermitente y
requerir tratamientos episédicos con insulina du-
rante las exacerbaciones infecciosas. No existen
hasta el momento indicaciones de tratamiento o
manejo dietético en pacientes con intolerancia a la
glucosa o diabetes sin hiperglucemia en ayunas.

Criterios de pesquisa
Esnecesaria una determinacion de glucemia anual
en todos los pacientes con FQ. Si el valor es =110
mg/dl se recomienda repetir, y si persiste altera-
do, realizar una prueba de tolerancia oral a la
glucosa, independientemente de la edad.
Serealizard una PTOG anualmente alos pacien-
tes FQ mayores de 10 afios o a quienes presenten
situaciones de riesgo:
* Polidipsia/poliuria.
e Fracaso en la rehabilitacién nutricional a pesar
de adecuadas intervenciones.
* Baja velocidad de crecimiento.
® Retraso puberal.
e (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 diagnostico diferencial con la diabetes de tipo I.

Manejo de pacientes con diabetes e
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 hiperglucemia en ayunas en pacientes con FQ es la
insulina. La glucemiaideal serd de 100-140 mg/dlen
el momento de acostarse. La mayorfa la requiere
para las comidas y, en muy bajas dosis, durante la
noche. Para pacientes con alimentacién enteral noc-
turna, una combinacion de NPH - insulina corriente
antes dela alimentacién es suficiente para mantener
glucemias menores a 200 mg/dl. Los hipogluce-
miantes orales no han demostrado utilidad.
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Complicaciones

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

Complicaciones a largo plazo:

e En cada visita:
controlar tension arterial, examen de miembros
inferiores y pies, biisqueda de signos de neuro-
patia periférica.

e (Cada 3 meses:
dosaje de hemoglobina glicosilada.

* Una vez al afio:
examen ocular, examen de orina en busca de
albuminuria, lipidograma.

Manejo nutricional en la DRFQ
con hiperglucemia en ayunas

Los objetivos son:

En nifios: el peso debe mantenerse en un 100-
120% del ideal.

En adultos: el IMC debe oscilar en 21-25 kg /m?2.

Laingesta de calorias serd la recomendada para
pacientes sin diabetes, asi como la administraciéon
de vitaminas, minerales y sal. No debe realizarse
restriccion en la ingesta de lipidos. Las decisiones
de suplementos enterales y parenterales se toma-
rdn dentro del marco delas mismasnormas, conlos
ajustes de insulina que fueran necesarios.

El paciente debe aprender a valorar la cantidad
dehidratos de carbono que consume por ingesta, la
que debe oscilar en un el 40-50% del total de calo-
rias, con ajuste de la dosis de insulina.

Manejo del paciente con DRFQ
sin hiperglucemia en ayunas

Son pacientes con riesgo de desarrollar hiper-
glucemia en ayunas. Deben ser monitoreados por
unequipo especializado en diabetes cuatro veces al
afio, debiéndose realizar controles domiciliarios
para establecer el perfil de su glucemia.

Los objetivos de manejo serdn establecidos bajo
las mismas pautas que aquellos pacientes con hiper-
glucemia en ayunas. Si hay sintomatologia, se con-
siderard la terapia insulinica para mantener una
glucemia postprandial menor a 200 mg/dlalas 2 h.

Manejo del paciente con intolerancia a la glucosa

Sila tolerancia a la glucosa se encuentra alte-
rada se recomiendainterconsulta con diabetélogo
infantil. No estdn indicadas las restricciones ali-
mentarias.

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 diag-
nostico de osteopenia y osteoporosis estd arbitra-
riamente fijado segtin la Densidad Mineral Osea
(DMO) medida por absorciometria radioldgica de
doble energia (DEXA, por su sigla en inglés):
e Osteoporosis: DMO esmenor de—2,5DE (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 presen-
tacion se encuentran: baja ingesta de calcio, vitami-
nas D y Ky sumalabsorcién, nutricién inadecuada,
baja actividad fisica, retraso puberal, hipogonadis-
mo, uso de corticoides, inflamacién crénica, enfer-
medad hepdtica asociada y diabetes.

Larealizacién de una DEXA basal se recomien-

da ante la presencia de:

e Pubertad retrasada.

e Malnutricién (peso menor del 90% del ideal).

e Diabetes.

e Enfermedad pulmonar moderada/grave.

e Candidatos a trasplante de 6érganos y postras-
plantados.

¢ Uso de drogas asociadas a pérdida ésea: gluco-
corticoides sistémicos por periodos prolonga-
dos (mayor de 90 dias), acetato de medroxipro-
gesterona, heparina.

e Fracturas no traumaticas.

* Luego delos 18 afios, sino se hizo previamente.

La DEXA deberia repetirse:

¢ (Cada 5 afos: si los valores de puntaje T 0 Z son
mayores de -1.

e (Cada 2-4 afios: si los valores son de -1 a -2.

* Anualmente o cuando esté clinicamente indica-
do, o hasta la estabilidad o mejoria si el puntaje
Z o T es menor de - 2, o si se utilizan glucocor-
ticoides, en postrasplantados o con pérdida 6sea
documentada.

En nifios, los resultados de la DEXA deben ser
interpretados por tablas de puntaje Z adecuadas
para edad y sexo, y deberian corregirse los valores
segun el tamafio corporal y el desarrollo puberal
para poder interpretar correctamente los datos.

En la edad pediatrica, la DEXA de columna y
fémur deberfa realizarse en pacientes:

* mayores de 8 afios con antecedentes de fractu-
ras no traumaticas,
¢ con enfermedad pulmonar grave,



* candidatos a trasplante de 6rganos,
* postrasplante,

® que usan altas dosis de corticoides,
® con retraso puberal,

e con fallo del crecimiento y

¢ con 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 recomenda-
ciones para la realizacién de actividad fisica.

Una vez diagnosticada la enfermedad 6sea, el
paciente debe ser derivado a un especialista para
su adecuado seguimiento y tratamiento.

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

de los pacientes en centros especializados en

Fibrosis Quistica y su incidencia positiva en el

prondstico de la enfermedad. Se requieren recur-

sos humanos, laboratorio pulmonar y planta fisica
adecuada.

El director médico debe ser un pediatra neumo-
nélogo o internistaneumondlogo. Ademads, debera
contar con: especialista en nutricién, kinesiélogo,
gastroenterélogo, enfermera, trabajadora social y
psicoterapeuta. El centro contard ademds con un
laboratorio entrenado en microbiologfa 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 serd de al menos
4 visitas anuales, con controles més frecuentes
durante el primer afio de vida.

* Esdesumaimportanciael rol del médico pedia-
tra de cabecera o internista local, quien colabo-
rard en la asistencia y contencioén del paciente y
su familia, y mantendrd una comunicacién flui-
da con el centro.

* Se deben extremar las medidas de control de
infeccién en los centros.

XVII. ADOLESCENCIA

e Laasistencia de los adolescentes con FQ reviste
ciertas particularidades. En esta etapa algunas
complicaciones son mds frecuentes que en los
niflos; 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 de-
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manda energética, asociada a una alta veloci-
dad de crecimiento, desarrollo endocrino y al-
tos niveles de actividad.

e La incidencia de neumotdrax, diabetes, enfer-
medad 6sea y sindrome de obstruccién intesti-
nal distal aumenta con la edad.

e Laedad referida por los pacientes y sus padres
como la apropiada para comenzar a discutir los
aspectos de la sexualidad y reproduccién se
encuentraentrelos 12 y 15 afios; se deben incluir
topicos 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 comun en los pacientes con FQ.

XVIII. TRANSICION

Con el aumento de la sobrevida y del nimero
creciente de pacientes mayores de 18 afios es necesa-
ria la creacién de centros de adultos y su transferen-
cia desde los centros pedidtricos. La transicién debe
desarrollarse en forma natural, lenta, como parte de
un proceso con acuerdo, compromiso y convenci-
miento entre ambos grupos, de profesionalesy de la
familia. La concurrencia delos médicos de adultosal
centro pedidtrico para asistir en forma conjunta
pareceria ser la estrategia mds exitosa. El momento
surgird de una decisién compartida y no debe de-
pender sélo de la edad, aunque en la mayoria de los
casos se da alrededor de los 18 afios.

XIX. ESTADIO FINAL

Uno de los momentos cruciales es definir clini-
camente si el paciente se encuentra en el estadio
terminal de su enfermedad; es decir, cudndo la
muerte es inevitable en el corto plazo. Para confir-
marlo, la valoracién clinica y de laboratorio deben
estar en manos de personal experimentado que
pueda establecer, sin dudas, pardmetros de irre-
versibilidad.

Como en toda enfermedad, el eje debe ser el
paciente. Es preciso que los cuidados sean lo sufi-
cientemente 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 mds):
¢ Enfermedad pulmonar grave.
¢ Corazoén pulmonar.

e Hipoxemia en reposo bajo oxigenoterapia.
¢ Hipercapnia.

e Pérdida progresiva de peso.

e Taquicardia en reposo.
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La prioridad es calmar el dolor y controlar los
sintomas. Se debera evaluar su presencia a través
de la entrevista, la observacién y el examen fisico.
Su tratamiento debe considerar las causas, meca-
nismos e intensidad. Dentro del tratamiento no
farmacolégico se incluyen las medidas de apoyo,
cognitivas, conductuales y fisicas. Entre los forma-
cos disponibles se incluyen los AINE, opioides y
adyuvantes (anticonvulsivantes, antidepresivos,
corticoides, benzodiazepinasy relajantes muscula-
res). Los opioides se indicardn 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 deberdn
estar informados. La familia, al tener la posibilidad
de conversar con su médico y con el equipo se
siente aliviada, contenida, disminuyendo los mie-
dos y la angustia. El equipo debe estar receptivo a
las preguntas aun cuando no se tengan las respues-
tas. El paciente debe tener la posibilidad de expre-
sar 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 mu-
chas veces espontdneamente en el curso de la
relacién médico-paciente.

Si el paciente decide estar en su casa, tal deci-
sién no implica el abandono por parte del equipo
de cuidado. Las ventajas de que el paciente cum-
pla su dltima etapa en su hogar emanan de consi-
deraciones psicoafectivas variadas que depende-
ran de los principios morales, éticos o religiosos
de cada ntcleo familiar particular.

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

XX. VADEMECUM
Antiinflamatorios

Sistémicos: azitromicina, ibuprofeno, predni-
sona.

Tépicos: budesonide, fluticasona.

Antimicrobianos
Orales o parenterales:
Aminopenicilinas: amoxicilina, amoxicilina-
acido clavulédnico, ampicilina.
Cefalosporinas: cefalexina, cefalotina, cefuroxi-
ma, cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima.
Carboxipenicilina: ticarcilina, carbenicilina.
Monobactanicos: aztreonam.
Carbapenémicos: meropenen, imipenem.

Macrdlidos: azitromicina, eritromicina,
claritromicina.
Aminoglucésidos: gentamicina, amikacina,
tobramicina.
Quinolonas: ciprofloxacina, levofloxacina.
Sulfonamidas: trimetoprima-sulfametoxazol.
Lincosaminas: clindamicina, rifampicina.
Afenicoles: cloranfenicol.
Glucopéptidos: vancomicina, teicoplanina.
Linezolide.
Piperazilina-tazobactam.
Inhalados:
Tobramicina, colistina.
Antimicéticos
Itraconazol, fluconazol, anfotericina.
Nistatina.
Antiparasitarios
Mebendazol, metronidazol, furazolidona.

Vacunas
Antigripal.
Antineumocdcica.
Antihepatitis, antivaricela.

Broncodilatadores
Salbutamol.

Mucoliticos
Alfa dornasa (ADNasa)
Solucién salina hiperténica 7%.

Vehiculo para nebulizar
Solucién fisioldgica.

Nebulizadores jet
Compresor a diafragma. Tamafo de particulas
0,5-5 micrones.

Ampolla nebulizadora

Ampolla plastica 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.

Canulas de oxigeno
Nasales paralaadministracién de oxigeno, des-
cartables, pedidtricas y para adultos.



Sistema de ventilacién no invasiva
BiPAP.

Dispositivos de kinesioterapia
Flutter.
Madscara PEP.
Acapella.
RC Cornet.
Chaleco vibrador.

Enzimas pancreaticas
Unidades de lipasa.
4.000 U.

4.500 U.

12.000 U.
18.000 U.
20.000 U.
25.000 U.

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 delabomba de protones: omeprazol,
lanzoprazol, esomeprazol.

Proquinéticos:
Cisapride.
Metoclopramida.
Acido ursodeoxicélico.

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

Formulas lacteas
Maternizadas.
Modificadas.
Especiales:
Sin lactosa.
Hidrolizados de proteinas.
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Bombas de infusion

Para alimentacién enteral y parenteral, con re-
gistro de volumen limite, volumen infundido y
dosificaciéon en ml/hora.

Guias para alimentacién enteral

Juegos de infusion descartables, estériles, no
mecdnicos, para infusién de alimentacién, compa-
tibles para utilizar en bombas de infusién.

Dispositivo para alimentacion gastrica
Botén para gastrostomia.

Sondas para alimentacion enteral
Nasogdstricas: estériles, descartables.
Gastrica:siliconadas, de tipo Levine, radiopacas.

Catéteres
Venosos centrales semiimplantables, silicona-
dos, radiopacos.
Venosos centrales de insercién periférica (PICC).
Venosos periféricos de teflén.
Totalmente implantables.
Guias de suero, agujas, jeringas.

Antidiabéticos
Insulina.

Fibras medicamentosas
Lactulosa.
Bifidosa.

Sustancias hiperosmolares
Polietilenglicol.

Analgésicos
AINE: paracetamol, ibuprofeno.
Opidceos débiles: codeina.
Opidceos fuertes: morfina.

Diuréticos
Furosemida, espironolactona-amiloride.

Medicacion postrasplante
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XXI. APENDICES

Apéndice 1

FIBROSIS QUISTICA - CONTROL CLINICO
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Apéndice 2
PRUEBA DEL SUDOR

Meétodo con técnica de Gibson y Cooke
Equipamiento y materiales paratoma de muestra:

e Sistema para iontoforesis de 22,5V con miliam-
perimetro incorporado con una escala de 0-5
miliamper (mA).

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

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

* Solucién de dcido sulfdrico 0,02 N en agua
desionizada.

* Electrodos de acero inoxidable o cobre con su-
perficie libre de irregularidades, de tamarios
quese adaptenala curvatura del antebrazo, por
ejemplo: 2,5 cm x 2,5 cm, 3,8 cm x 3,8 cm.

e Otros: pesafiltros o recipientes con cierre her-
mético, gasa o papel de filtro libre de iones,
bandas de goma eldstica 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:

e Estimulacién de la secrecién sudoral por ionto-
foresis con pilocarpina.

e Coleccién de la muestra en soporte de gasa o
papel de filtro.

* Anadlisis cuantitativo de la concentracién de
cloruros o cloruros y sodio.

¢ Interpretacién bioquimica de los resultados.

Procedimiento

Estimulacion de la secrecion sudoral por iontoforesis

con pilocarpina
No se requiere dieta o preparacion especial

antes o durante la realizacién de la prueba.

¢ Eladrea de eleccién para provocar la sudoracién
es la cara interna del antebrazo, previa higiene
con agua desionizada y gasa.

e Colocar una almohadilla de gasa embebida con
la solucién de nitrato de pilocarpina indicada;
sobre ella aplicar un electrodo que se sujeta con
presién firme y uniforme, con una banda de
goma eldstica y se conecta 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 solu-
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cién de dcido sulftrico, 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.

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

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

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

Dejar circularla corriente durante unos 4-5 minu-
tos, luego retornar a cero disminuyendo lentamen-
te 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 cuidado-
samente con gasa o pafiuelo de papel.

Coleccion 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 polieti-
leno y sujetar con cinta adhesiva; es importante
evitar la evaporacién que puede ser causa de con-
centraciones elevadas de electrdlitos.

Dejar transcurrir 30 minutos y proceder a reti-
rar, 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 guardé rela-
cién con el sudor secretado, puede producirse con-
densacién en la superficie interna del polietileno;
de ser asi, incluir dichos condensados, presionan-
do suavemente la superficie interna del polietileno
con la gasa que sujeta la pinza.

Pesar nuevamente; la diferencia indicard 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
elusién, en el caso derecolectarla secreciéon sudoral
engasa, esde 15 minutosy se aumenta a 40 minutos
cuando se recolecta en papel de filtro.
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Andlisis cuantitativo de la concentracion de cloruros
o cloruros y sodio

Proceder luego a la determinacién cuantitativa
de cloruros, o de cloruros y sodio.

Se recomiendan: técnica de Schales y Schales o
clorimetro digital para cloruros y fotometria de
llama para sodio. Toda metodologia debera ser
validada.

Procesar en forma periédica, junto conlas mues-
tras de sudor, controles de calidad normales y
patolégicos.

Recoleccion de la muestra de sudor
con el dispositivo Macroduct

Es un pequefio disco, levemente céncavo,
descartable, que se coloca sobre la zona de piel
previamente estimulada por iontoforesis con pilo-
carpina; en su interior posee un microtibulo
espiralado, transparente y flexible que recolecta la
secrecién sudoral; el volumen minimo aceptable es
de 15 microlitros en 30 minutos. Posteriormente se
cuantifican cloruros o cloruros y sodio con los
mismos métodos empleados cuando el sudor ha
sido recolectado en gasa o papel de filtro.

Apéndice 3

PUNTAJE CLINICO DE SHWACHMAN MODIFICADO

Categoria Ps Actividad general Examen fisico Nutricién
Excelente 25 Normal completa. Normal. Sin tos. Peso y talla por sobre
(86-100) Juega a la pelota. FC y FR normales. el percentilo 25.
Va ala escuela Pulmones limpios. Deposiciones formadas
regularmente, etc. Postura correcta. practicamente normales.
Buen tono y masa muscular.
Bueno 20 Falta de resistencia y Tos rara vez. Peso y talla entre
(71-85) cansancio al final del dia. FC y FR normales en reposo. percentilo 15-25.
Buena asistencia a la escuela. Ausencia de hipocratismo digital. Deposiciones levemente
Pulmones limpios. anormales.
Tono y masa muscular
regulares.
Leve 15 Descanso voluntario Tos ocasional, al levantarse. Peso y talla por
(56-70) durante el dia. FR ligeramente elevada. sobre el percentilo 3.
Cansancio fécil con Comienzo de hipocratismo digital. Deposiciones anormales,
el esfuerzo fisico. Respiracién ruda y algunos rales. abundantes y escasamente
Regular concurrencia formadas.
ala escuela. Distensién abdominal minima.
Tono y masa muscular
disminuidos.
Moderado 10 Disneico luego de Tos frecuente, Peso y talla debajo del
(41-55) paseos cortos. habitualmente productiva. percentilo 3.
Descansa gran parte del dfa. Retracciones intercostales. Deposiciones desligadas,
Maestra domiciliaria. Deformidad tordcica. voluminosas y malolientes.
Rales habitualmente presentes. Distensién abdominal leve
Hipocratismo digital 2 a 3 +. a moderada.
Enfisema moderado. Muisculos fldccidos y
masa muscular reducida.
Grave 5 Ortopneico. Tos grave. Desnutricién marcada.
(400 Generalmente en Taquipnea y taquicardia. Abdomen protuberante.
menos) silla de ruedas Semiologfa pulmonar Prolapso rectal.
0 cama. muy anormal. Deposiciones voluminosas,
Insuficiencia cardfaca derecha. malolientes, frecuentes
Hipocratismo digital 3-4 +. y grasosas.
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Apéndice 4
PUNTAJE RADIOLOGICO DE BRASFIELD MODIFICADO

Reemplaza a la categoria “Radiologia” del puntaje de Shwachman

Categoria Definicién Puntaje
Atrapamiento aéreo Distensién pulmonar generalizada con protrusién del esternén, 5: ausente
aplanamiento del diafragma o cifosis tordcica. 4
; gravedad
1 en aumento
0
Engrosamiento Densidades lineales por prominencia broncoperibronquial; 5: ausente
peribronquial se ven como lineas de densidad paralelas, 4
a veces ramlflcandoie, s 3 gravedad
otras como tapones terminales”, ) 2 en aumento
con engrosamiento de la pared bronquial. 1
0
Lesiones quistico Densidades pequefias redondeadas y muiltiples, 5: ausente
nodulares de 0,5 cm de didmetro (o mayores), 4
con centros translicidos, 3 ravedad
radiopacos (no relacionados con los habituales del hilio): 2 &
s P L . en aumento
son “nédulos confluentes” no clasificados como lesiones. 1
0
Lesiones Atelectasia segmentar o lobular: 5: ausente
grandes incluye neumonia aguda. 3: atelectasia tinica
0: atelectasias
multiples
General Impresién general de graves alteraciones 5: ausente
en la radiograffa de térax. 4
3 | gravedad
2 en aumento
1
0: Complicaciones:
neumotoérax,
cardiomegalia, etc.

Puntaje de la radiografia de térax normal: 25 puntos.

Apéndice 5
PUNTAJE TOMOGRAFICO DE BHALLA

0 1 2 3
Gravedad de las bronquiectasias (BQ) ausente leve moderada severa
Engrosamiento peribronquial
(n° segmentos) ausente leve moderado severo
Extension de BQ
(n° segmentos) ausente 1-5 6-9 >9
Extensién tapones mucosos
(n° segmentos) ausente 1-5 6-9 >9
Saculaciones o abscesos ausente 1-5 6-9 >9
Generaciones bronquiales afectadas ausente Hasta la 4° Hasta la 5° Hasta la 6" y distal
N° de bullas ausente Unilateral Bilateral
(no més de 4) (no mas de 4) >4
Enfisema
(n° segmentos) ausente 1-5 >5 -
Colapso/ consolidacién ausente Subsegmentaria Segmentaria/
lobular -

Puntaje mdximo: 25 puntos
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Apéndice 6

ASESORAMIENTO GENETICO
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 iso-
disomia uniparental (herencia de los dos cromoso-
mas 7 de un solo progenitor). Si bien este evento es
muy infrecuente obliga a estudiar siempre a los
padres de los nifios homocigotas para una muta-
cidn, alos fines del correcto asesoramiento genético.

Enlos casos en que ninguna de las dos mutacio-
nessea detectada ylaenfermedad 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 sanosy del 25% de ser no afectados y no
portadores. Los portadores son asintométicos. Si
enel paciente se hanidentificado mutaciones, estas
alternativas pueden ser analizadas mediante la
bisqueda de estas mutaciones. En caso contrario,
el estado de afectado o portador puede diagnosti-
carse mediante un estudio indirecto del gen deno-
minado 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, transmiti-
rdn a su descendencia siempre un alelo mutado,
porlo tanto, para poder determinar el riesgo de que
su hijo sea afectado se deberd estudiar el estado de
portador en su pareja. Si el estudio molecular de la
parejano demuestramutaciénidentificable, el ries-
go 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 alos 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
andlisis de ligamiento (ver deteccion de portadores
sanos en Asesoramiento genético), o bien desea saber
su riesgo como parte de la poblacién general, es
posible informar un riesgo tedrico. También es
posible informar cudnto disminuye este riesgo teé-
rico, cuando el estudio molecular del posible por-
tador resulta negativo.

Riesgo residual de ser un portador (%) si el andlisis molecular resulta negativo

Riesgo Sensibilidad de la deteccion molecular

tedrico 30% 40% 50% 60% 70% 75% 80% 85% 90% 95%
2/3(66,7%)" 58,3 54,5 50,0 44,4 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%) 18,9 16,7 14,3 11,8 9,1 7,7 6,3 4,8 3,2 1,6
1/30(3,33%) 2,4 2,0 17 1,4 1,0 0,9 0,7 0,5 0,3 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; 2tio de un probando; ® primo hermano de un probando.
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.

Apéndice 7

METODOS DE DESINFECCION DE EQUIPOS DE TERAPIA RESPIRATORIA EN EL HOGAR

Hipoclorito de sodio al 6% (dilucién 1:50) por 3 minutos.
Alcohol etilico 70% por 3 minutos.

Agua hervida por 5 minutos.

Lavavajillas a temperatura mayor de 70 °C por 30 minutos.
Microonda 2,45 GHz por 5 minutos.




XXII. SIGLAS EMPLEADAS EN EL TEXTO
Nota: las que llevan asterisco (*) corresponden a
siglas en inglés.

ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica

ADN: Acido desoxirribonucleico

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

AMPc*: Adenosin monofosfato ciclico

ARM: Asistencia respiratoria mecédnica

ATB: Antibiético

BAL: Lavado broncoalveolar

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

CBAVD™: Ausencia congénita de vasos deferentes

CDC*: Centros para el control de enfermedades

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

CVF: Capacidad vital forzada

DEXA*: Absorciometria radiolégica de doble
energia

DMO: Densidad mineral 6sea

DRFQ: Diabetes relacionada a la FQ

ELISA*: Enzimoinmunoandlisis

FQ: Fibrosis Quistica

CVF: Capacidad vital forzada

IMC: Indice de masa corporal (Indice de Quetelet)

IP: Insuficiencia pancredtica

IPPB*: Presion positiva intermitente

KTR: Kinesioterapia respiratoria

NTX: Neumotdérax

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud

PEG: Polietilenglicol

PEP: Presion espiratoria positiva

PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa

PPD*: Derivado proteico purificado

PTH*: Hormona paratifoidea (parathormona)

RDI™: Ingesta dietética recomendada

RN: Recién nacido

SAMR: Staphylococcus aureus meticilinorresistente

SAP: Sociedad Argentina de Pediatria

SOID: Sindrome de obstruccién intestinal distal

SP: Suficiencia pancredtica

TAC: Tomografia axial computada

TIR: Tripsina inmunorreactiva

TMP-SMX: Trimetoprima-sulfametoxasol

VEEF,: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo.
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