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[. INTRODUCCION

Este consenso ha sido elaborado por profesio-
nales interesados en el diagnéstico y tratamiento
de los enfermos con fibrosis quistica (FQ), reuni-
dos a propuesta del Comité Nacional de
Neumonologia de la Sociedad Argentina de Pedia-
tria. Su objetivo es promover un nivel uniforme de
atencion al paciente con FQ, basado en la expe-
riencia de otros paises, la de los profesionales que
lo elaboraron y en referencias bibliograficas. Da-
das las multiples manifestaciones y grados de
afectacion y formas de presentacion, seria imposi-
ble la redaccién de un documento que intentara ser
completo.

No se espera que en el cuidado individual de
pacientes se siga exactamente esta guia; en cam-
bio, si que este consenso sea lectura inicial ade-
cuada en el momento de definir y tratar a un
paciente con FQ.

La FQ es una enfermedad de herencia mende-
liana autosémica recesiva con un riesgo de recu-
rrencia en cada gestaciéon del 25% (homocigotas).
Los portadores (heterocigotas) suman el 50% vy
son sanos.

Constituye la enfermedad hereditaria letal mas
frecuente en la raza blanca, con una incidencia de
1:3.200 RN en EE.UU. En nuestro pais, si bien no
disponemos de datos definitivos, los primeros es-
tudios realizados en la provincia de Buenos Aires
informan datos igualmente preocupantes: en 52.024
muestras analizadas con el método de la tripsina
inmunorreactiva, se detectaron 14 pacientes, con
una incidencia en esta poblacién de 1:3.468 RN.
De estos datos se infiere que la prevalencia de
portadores sanos en la poblacion general seria de
1:30.

A pesar de que desde la primera descripcién de
la FQ realizada por Andersen en 1938 han pasado
60 afios, recién en la década del 80 se descubrid
que el defecto fisiolégico fundamental es la falla de
un canal de cloro regulado por cAMP. En 1985, el
gen responsable del defecto fue localizado en el
cromosoma 7. En 1989, se logré su aislamiento y
caracterizacién y, a partir de ese momento, se
comenzd a comprender la estructura y funcién de
la proteina codificada por este gen denominado
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator).
Estos conocimientos posibilitaron el desarrollo de
nuevas estrategias de diagnostico y tratamiento de
la enfermedad.

En nuestro medio, la edad media al diagndstico
supera los dos afios de edad. Cuanto mas tardio es
el diagnostico, mas se posterga la iniciacion del
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tratamiento apropiado, lo que impide disminuir el
deterioro nutricional y respiratorio progresivo.

En los dltimos afios se ha observado un impor-
tante aumento en la edad media de sobrevida
como resultado de:

- diagnéstico precoz

- mejor conocimiento de la fisiopatologia de la

enfermedad

- tratamiento adecuado

- formacién de equipos interdisciplinarios in-

tegrados por: neumondlogos, gastroen-
terélogos, nutricionistas, enfermeras, kine-
sidlogos, trabajadores sociales, psicotera-
peutas y genetistas. Estos constituyen el
equipo principal y no son meramente inter-
consultores. Estos equipos deben elaborar
un informe periédico destinado al pediatra o
médico de cabecera con los resultados de la
evaluacion del aparato respiratorio y estado
nutricional, asi como las conductas terapéu-
ticas indicadas.

[I.DIAGNOSTICO

Es esencial confirmar o excluir el diagnéstico de
FQ en el momento oportuno y con alto grado de
adecuacion para evitar pruebas innecesarias, pro-
veer tratamiento adecuado, consejo genético y
asegurar el acceso a servicios especializados.

En la mayoria de los enfermos se encuentran
una o mas expresiones clinicas de la enfermedad,
la que es confirmada con la prueba de sudor. Casi
todos los pacientes tienen enfermedad sinuso-
pulmonar crénica y el 85-90% tiene insuficiencia
pancreatica exocrina.

El diagnéstico de la enfermedad se basa en
criterios clinicos y métodos de laboratorio; su con-
firmacion requiere:

« Una o mas de las siguientes

caracteristicas clinicas:

- Enfermedad pulmonar croénica.
Enfermedad sinusal cronica.
Anormalidades gastrointestinales o
nutricionales.

Azoospermia obstructiva en varones.

- Sindrome de pérdida de sal.

- FQ en familiares de 1¢ grado.

* mas:

- 2 mutaciones del gen FQ

- 0 2 pruebas de sudor positivas

- o diferencia de potencial nasal

transepitelial anormal.

En los ultimos afios, la posibilidad de detectar
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mutaciones de FQ y medir la propiedad bioeléc-
trica transepitelial ha expandido significativamente
el espectro de FQ clinica. En aproximadamente
2% de los pacientes, hay un fenotipo “atipico”
caracterizado por enfermedad pulmonar crénica,
suficiencia pancreéatica y concentraciones de
cloruros en sudor normales o con valores limitro-
fes. Ademas, hay pacientes con presentaciones
monosintomaticas, en quienes predomina una ma-
nifestacion clinica Gnica, por ejemplo, anormalida-
des en los electrélitos, pancreatitis, enfermedad
hepatica, sinusitis 0 azoospermia obstructiva. En
tales casos, la demostracion de una mutacion de
FQ o un transporte idnico transepitelial anormal
confirmaran el diagndstico.

Analizaremos los hallazgos clinicos, pruebas
de laboratorio y los métodos de pesquisa que
posibilitan el diagnéstico.

1. HALLAZGOS CLINICOS
Ileo meconial

En 10 a 15% de los pacientes, la mayoria con
insuficiencia pancreética, el ileo meconial puede
ser la primera manifestacion de la enfermedad.
Puede reconocerse antes del parto por ecografia a
partir de la semana 182 de gestacion o presentarse
luego de éste con distensién abdominal, deposi-
ciones mucosas escasas 0 sin ellas o vomitos
biliosos.

En la Rx de abdomen suele observarse disten-
sién del intestino, con areas de aire mezcladas con
meconio deshidratado, habitualmente en el cua-
drante inferior derecho. También pueden verse
imagenes de calcificacion.

En pacientes con ileo meconial, los niveles de
tripsina inmunorreactiva suelen ser bajos y la ob-
tencion de sudor puede resultar dificultosa a esta
edad. La determinacion del genotipo confirma el
diagndstico.

Ictericia prolongada

Laictericia colestatica neonatal prolongada pue-
de presentarse en los pacientes con ileo meconial
(50%) pero también en los recién nacidos sin esta
manifestacion.

Malabsorcién intestinal

Entre el 85 y el 90% de los pacientes con FQ
tienen insuficiencia pancreatica exocrina (IP), que
se manifiesta con deposiciones abundantes, féti-
das, con caracteristicas grasas (hipocoloreadas,
brillantes, aceitosas).

Sélo 10 a 15% tienen suficiencia pancreatica,
aunque en la mayoria de ellos hay alteraciones
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hidroelectroliticas no detectables por los métodos
habituales de diagnéstico, sélo manifestadas por
disminuciéon de la secrecion de bicarbonato. En
estos pacientes sin malabsorcién, el diagnéstico
es mas dificil y, por lo general, tardio. Algunos
pueden desarrollar IP con la evolucion de la enfer-
medad, por lo que en ellos debe controlarse la
excrecién de grasas anualmente.

La presencia de malabsorciéon sugiere FQ pero
su ausencia no descarta la enfermedad.

Prolapso rectal

Aparece en cerca del 20% de los pacientes con
FQ menores de 5 afios de vida no tratados. Es un
signo muy importante, en general expresion de
malnutricion grave.

Equivalente de ileo meconial

También se conoce como sindrome de obstruc-
cion intestinal distal. Puede ser una complicacion
de importancia. Se caracteriza por: constipacion,
vomitos, dolores abdominales, coélicos recurrentes
y masa fecal palpable en fosa iliaca o en flanco
derechos.

Enfermedad hepatica

Alrededor del 5% de los pacientes con FQ
desarrollan enfermedad hepatica. Este porcentaje
es mayor si se considera la elevacion de las
transaminasas en forma aislada.

El proceso se caracteriza por cirrosis biliar focal
o difusa, expresado en ocasiones por esple-
nomegalia, varices esofagicas y sangrado.

Otra complicaciéon relacionada es la litiasis
vesicular, con una prevalencia mayor que en la
poblacién general.

La enfermedad hepética es responsable de
aproximadamente 1 a 2% de la mortalidad total de
la FQ.

Retraso del crecimiento

Es frecuente y se produce por una combinacion
de factores: a) incremento de la demanda cal6rica,
b) enfermedad pulmonar crénica, c) mala digestion
con malabsorcidn intestinal y d) disminuciéon del
apetito por inflamacién pulmonar activa.

La detencion o falta de progreso en la curva
ponderal deben alertar al médico a sospechar FQ
y realizar una prueba del sudor para descartarla.

Glandulas sudoriparas

El aumento de las pérdidas de cloruro de sodio
por el sudor es el sello de la enfermedad. Los
afectados presentan sabor salado en el sudor,
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tipico de la enfermedad; la pérdida es tan impor-
tante que pueden notarse cristales de sal en la
linea de implantacion del cuero cabelludo de los
pacientes.

Esta anormalidad en la concentracion de
electrélitos en el sudor es la base para la principal
prueba diagnostica.

La pérdida crénica de sal por sudor y otros
fluidos puede producir una deplecion electrolitica
grave y un sindrome pseudo-Bartter. Esta presen-
tacion inusual suele hallarse en pacientes meno-
res de dos afos.

En épocas de calor puede causar deshidratacion
hiponatrémica y alcalosis hipoclorémica grave, que
requieren intervencién inmediata. En ocasiones pue-
de ser la forma de debut de la enfermedad.

Enfermedad respiratoria

Es la responsable de la mayor proporcién de
morbimortalidad en FQ vy, junto con la malab-
sorcién, el modo mas frecuente de presentacion.
La padecen mas del 95% de los pacientes, aunque
los grados de afectacién son variables.

En los nifios menores de un afio, es habitual la
tos secay repetitivay en el examen fisico, taquipnea
persistente, aumento leve del diametro antero-
posterior del térax, disminucioén de la expansién de
éste en su parte superior, persistencia de retrac-
cion intercostal y obstruccion bronquial. Es relati-
vamente frecuente el diagnostico de bronquiolitis u
obstruccion bronquial recurrente con pobre res-
puesta al tratamiento.

Los nifios mas grandes pueden presentarse
con obstruccién bronquial, pero la tos es el sintoma
mas constante, con secreciones que varian de
mucosas a purulentas, de acuerdo al grado de
compromiso infeccioso. La tos se acompafia de
grados variables de deformidad toracica, con au-
mento del didmetro anteroposterior. La ausculta-
cion del toérax es variable, en general sin ruidos
agregados en los periodos intercriticos y con rales
en las exacerbaciones infecciosas o en nifios con
severa afectacion.

En la enfermedad avanzada pueden demostrar-
se bronquiectasias, con hemoptisis o sin ella, ufias
en vidrio de reloj y dedos en palillo de tambor. La
cianosis es un signo tardio.

La persistencia en las secreciones bronquiales
de cultivos con Haemophilus influenzae no tipi-
ficable o Staphylococcus aureus debe alertar al
médico hacia el diagndstico de la enfermedad. El
hallazgo de Pseudomonas aeruginosa en los culti-
vos requiere en forma absoluta descartar FQ.

En la Rx de térax de pacientes con afectacion
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leve sélo hay hiperinsuflacion. Con la afectacion
progresiva aparecen imagenes de bronquitis con
areas de consolidacion en parches y luego tipicas
bronquiectasias en las variedades cilindricas,
varicosas y, finalmente, saculares. Estos cambios
aumentan con la progresién de la enfermedad.

Senos paranasales

En la casi totalidad de los pacientes con FQ es
posible demostrar opacificacion de los senos
paranasales en las radiografias y algunos tienen
sintomas de sinusitis crénica. Esta puede desen-
cadenar exacerbaciones infecciosas en las vias
aéreas inferiores, asi como anosmia, cefaleas y
complicaciones como el mucocele.

En todo paciente con poliposis nasal sin una
causa clara debe descartarse FQ, ya que el 10-
12% de los pacientes con FQ tienen polipos.

Aparato reproductor

Varones: el 95% no son fértiles debido a la
azoospermia por la ausencia congénita bilateral de
los conductos deferentes. La esterilidad masculina
puede ser una forma de presentaciéon en adultos
jévenes como manifestacién Unica de la enferme-
dad, aun con prueba de sudor negativa. La evalua-
cion de varones pospuberales deberia incluir una
evaluacion cuidadosa del tracto urogenital, con
analisis de semen y ecografia urogenital.

Mujeres: en general tienen retraso puberal y
disminucion de la fertilidad debido a la menor
hidratacion del moco cervical o al deficiente estado
nutricional.

Diabetes mellitus

La incidencia en nuestro medio es del 20%
(REGLAFQ). En general no se presenta en los
primeros afios de la vida y es méas frecuente su
aparicién en la adolescencia. A pesar de ello, es
conveniente la investigacion rutinaria a partir de
los 10 afios de edad (ver pagina 216).

Sindrome ascitico edematoso

En nifios menores de 6 meses, el 5% de los
afectados con FQ puede presentar edema, anemia
e hipoproteinemia, por lo que, ante un paciente con
estas caracteristicas y sin diagndstico etioldgico
claro, se debe descartar FQ. Antes de realizar la
prueba del sudor debe resolverse el edema por el
riesgo de falsos negativos.

Historia familiar de FQ
Cuando esta presente es un dato muy orienta-
dor aunque su ausencia no la descarta.
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Manifestaciones clinicas
menos frecuentes

Generalmente en adultos: la artropatia y las
vasculitis.

La amiloidosis puede ser una complicacion de
la actividad inflamatoria crénica producida por la
infeccion pulmonar. También se han descripto en-
fermedades malignas y procesos autoinmunes.

2. INDICADORES DE SUMA IMPORTANCIA
PARA EL DIAGNOSTICO
Respiratorios
Via aérea superior:
Pélipos nasales.
Enfermedad de senos paranasales-opacifi-
cacién pansinusal.

Via aérea inferior:

Taquipnea Yy tiraje persistente.

Bronquiolitis recurrente.

Asma atipica. Sibilancias con hiperinsuflacion
persistente.

Tos croénica.

Cultivo de secreciones bronquiales con Hae-
mophilus influenzae, Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa, especialmente varie-
dad mucosa.

Neumonia recurrente.

Bronquiectasias.

Hemoptisis.

Atrapamiento aéreo bilateral.

Atelectasia persistente.

Gastrointestinales
Ileo meconial.
Ictericia neonatal prolongada.
Malabsorcién-esteatorrea.
Prolapso rectal.
Cirrosis e hipertensién portal.
Pancreatitis.

Otros

Fallo de crecimiento.

Historia familiar positiva.

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

Edema e hipoproteinemia.

Hipocratismo digital.

Azoospermia y ausencia de conductos deferen-
tes.

Alcalosis metabdlica.

Luego de realizado el diagndstico en un pacien-
te, se debe investigar en los hermanos aunque
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carezcan de manifestaciones clinicas e indepen-
dientemente de la edad.

3. EL LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO
Prueba del sudor

La determinacion cuantitativa de electrélitos en
secrecion sudoral continda siendo la prueba de
laboratorio mas importante para confirmar o des-
cartar la sospecha clinica de la enfermedad.

Para su correcta realizacion y resultados vali-
dos, se deben tomar precauciones. Todo el proce-
dimiento debe ser realizado por el mismo profesio-
nal, entrenado al efecto; a él le corresponde la
responsabilidad de la obtencién, analisis de la
muestra, el control de calidad y la interpretacion
bioquimica de los resultados.

Sdélo dos métodos cuantitativos para coleccion
del sudor han sido aprobados: el de Gibson y
Cooke y el de conductividad que emplea el dispo-
sitivo Macroduct.

En ambos, la estimulacién de la sudoracién se
realiza por iontoforesis con pilocarpina.

Método de Gibson y Cooke:

Continda siendo el Unico aceptado como defini-
tivo. (Ver descripcion del procedimiento en el Apén-
dice, pagina 218).

El peso minimo de sudor aceptado es de 75 mg
aunque, para mayor confiabilidad, se prefiere ex-
tender esa cantidad a 100 mg; por lo general es
superada ampliamente sin dificultad; no se deben
sumar muestras (pool) de distintas zonas para
alcanzar lo requerido.

Se valoran luego las concentraciones de cloru-
ro, sodio o ambos electrolitos. En caso de cuanti-
ficar s6lo un ién, el de eleccioén es el cloruro ya que
permite una mejor diferenciacidon entre pacientes
con FQ e individuos no afectados.

En algunos casos, especialmente en aquellos
con prueba de sudor con valores dudosos, la deter-
minacién simultdnea de sodio y cloro puede ser
atil. En pacientes con FQ, ambos electrélitos debe-
rian estar proporcionadamente elevados (con una
diferencia no mayor a 15 mEq/l y un cociente cloro/
sodio frecuentemente mayor de 1, segun el
genotipo).

Valores superiores a 160 mmol/l no son fisio-
I6gicamente posibles y sugieren error en la reco-
leccion.

inferiores a 40 mmol/I
de 40 a 60 mmol/l

Valores normales:
Valores dudosos:
Repetir determinacién

Valores patoldgicos: superiores a 60 mmol/l
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Método que emplea el dispositivo descartable
Macroduct para la recoleccion de la muestra y
posterior medicion de la conductividad:

Es un método de pesquisa, no selectivo; mide la
conductividad eléctrica de los iones del sudor.
Para ello, la muestra contenida en el Macroduct se
transfiere a un tubo capilar que se inserta a un
analizador (Wescor Sweat-Chek) que dara, por
lectura directa, los mmol/l correspondientes.

Las medias de los valores de referencia en
sujetos normales y en pacientes con FQ son mas
elevadas que con el método estandar de Gibson y
Cooke.

Los pacientes con valores aproximados a 50
mmol/l deben ser derivados a centros de diagnos-
tico reconocidos para realizar analisis cuantitativo
de electrélitos por el método de Gibson y Cooke.

Advertencia: toda otra aparatologia de lectura
directa, ya sea por conductividad o por el sistema
que emplea el electrodo i6n especifico o selectivo,
no es aconsejable ya que la cantidad de sudor
obtenida no es cuantificada y no previene los
riesgos de evaporacion y condensacion de la mues-
tra.

Factores que influencian la
concentracion de electrolitos en el sudor
Causas de error en el diagnoéstico por laboratorio
Las principales fuentes de error que originan
resultados falsos positivos o falsos negativos son
generalmente debidas a metodologia no estan-
darizada y a errores técnicos (esporadica realiza-
cion de la prueba, personal inexperto, inadecuada
estimulacién y toma de muestra, contaminacion,
evaporacion, condensacion, transporte, errores en
el peso, en la dilucién y elucién, en el analisis de
electrolitos, en los calculos de los resultados y en
la interpretacion equivocada de éstos).

- Condiciones que pueden estar asociadas a

electrdlitos elevados:
Fucosidosis
Glucogenosis tipo |
Mucopolisacaridosis
Hipotiroidismo*
Diabetes insipida nefrogénica*
Insuficiencia adrenal*
Hipoparatiroidismo familiar*
Eczema*
Desnutricion*
Displasia ectodérmica
Infusion de prostaglandina E 1
Anorexia nerviosa*
Disfuncién autondmica
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Déficit de glucosa 6-fosfatasa
Sindrome de Mauriac
Pseudohipoaldosteronismo*
Colestasis familiar

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

Test de sudor falso negativo

- Errores técnicos.

- Baja tasa de sudoracién.

- Algunas mutaciones con cloruros en valores

“dudosos”: R117H (7T)°

3849 + 10 kb C-to-T
G561S
D1152H
A456E

Se debe repetir la prueba de sudor:

- siempre que sea positivo

- cuando el resultado es dudoso

- cuando la evolucioén clinica no es la esperada.
En los pacientes en seguimiento, los hallazgos
clinicos, radiogréaficos y de laboratorio deben ser
concordantes con el diagnéstico de FQ.

Potencial de membrana

El epitelio respiratorio, incluyendo el nasal, re-
gula la composicion del fluido que bafa la superfi-
cie de la via aérea, transportando sodio y cloro.
Este transporte activo genera una diferencia de
potencial eléctrico transepitelial que puede ser
medido in vivo. Las anormalidades en el transporte
idnico en el epitelio respiratorio de pacientes con
FQ estan asociadas con un patrén caracteristico
de diferencia de potencial comparado con el epite-
lio normal.

La lectura de la medida de dicha diferencia de
potencial no debe ser realizada en pacientes con
rinitis, con pélipos o que tengan una sonda que
pueda erosionar el epitelio nasal.

No se realiza actualmente en Argentina.

Diagndstico molecular

La FQ es una enfermedad autosémica recesiva
producida por mutaciones del gen que codifica para
una proteina denominada reguladora de conductancia
transmembrana de la FQ (CFTR). Esta proteina esta
presente normalmente en las membranas de dife-
rentes tejidos, regulando el transporte de cloro y
sodio a través de las células epiteliales. Desde el
descubrimiento del gen se han descripto mas de 700
mutaciones que causan FQ, produciendo una reduc-
cién cualitativa, cuantitativa o mixta de la funcién de
este canal de cloruros.

La variabilidad de las caracteristicas clinicas y
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del grado de afectacion puede explicarse, en parte,
por la presencia de diferentes mutaciones en el
gen CFTR. Las que determinan una reduccion
severa en la funcién del canal (menor al 1% de la
actividad normal) conducen a un cuadro clinico
severo que incluye insuficiencia pancreatica. Aque-
llas que determinan una actividad del 1 al 4%
determinan afectacién pulmonar sin compromiso
del pancreas. Cuando la actividad del canal es
superior al 4,5%, la Gnica manifestacién clinica de
la enfermedad es la ausencia congénita de con-
ductos deferentes (CBAVD).

Las mutaciones se presentan con frecuencias
variables segun el origen étnico de la poblacion. La
mas frecuente es la DF 508 que esta presente en
aproximadamente el 70% de los alelos FQ a nivel
mundial. Un grupo de tan sélo 20 mutaciones se
presenta con frecuencias superiores al 1% cada
una y el resto de ellas son muy raras.

En nuestro pais se observé que DF 508 esta
presente en el 57% de los cromosomas FQ y que
otras 10 mutaciones agregan un 10% mas de
sensibilidad. El andlisis de 11 mutaciones en con-
junto permitié identificar los dos alelos mutados en
el 57% de los pacientes, una sola mutacion se
detectd en el 26% de los pacientes y en 17% no
pudo identificarse ninguna de estas alteraciones.

La deteccion de los dos alelos mutados en el
gen CFTR confirma el diagnostico de FQ. La con-
firmacién del diagndstico de FQ basada en la
presencia de dos mutaciones en el gen CFTR es
altamente especifica pero no muy sensible debido
al gran nimero de alelos posibles. Los paneles
disponibles en el comercio para pesquisa de muta-
cion detectan sélo 80-85% de los alelos.

Se debe tratar de realizar siempre luego de
tener una prueba del sudor positiva. Si no es
posible, se recomienda obtener una muestra de
sangre del paciente en una tarjeta de Guthrie o
sangre entera (5 cm?) en tubo de plastico anticoa-
gulada (EDTA 0,25 M) y congelada a -20°C.

El conocimiento del genotipo es de utilidad en:

1) Confirmacioén del diagnéstico, particularmen-
te en casos dudosos.

2) Deteccion de los portadores asintomaticos y
definicion genotipica de la familia, para su
adecuado asesoramiento genético.

3) Prediccion de ciertas caracteristicas fenoti-
picas, tales como funcion pancreatica.

4) Categorizacion de pacientes.

5) Disefio de futuras estrategias terapéuticas

Permite ademas, el diagnéstico prenatal a tra-
vés de métodos invasivos (biopsia de vellosidades
coriénicas, amniocentesis).
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Pruebas de malabsorcion

Son pruebas que sirven para demostrar pérdida
de grasas por materia fecal o déficit de quimo-
tripsina en duodeno. Pueden variar desde muy
simples hasta muy complejas.

a) Sugieren malabsorcién

- Caracteristicas de la materia fecal: es de
suma importancia y se debe valorar: olor,
color, consistencia, cantidad, presencia de
grasa y la pérdida de “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
muchos 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.

- Esteatécrito acido: es una prueba semi-
cuantitativa. Mediante ultracentrifugacion de
materia fecal en un tubo capilar se logra la
separacién de una capa de particulas de
grasa en la porcion superior; con un calibre
se efectua la lectura.

Es de utilidad por su rapidez y simplicidad.
Valores de referencia:

Normales de 0 a 2%

Patolégicos superiores a 4%.

Los valores de 2% a 4% requieren determi-
nacién cuantitativa de grasas.

- Actividad triptica de la materia fecal: es un
método cualitativo que consiste en determi-
nar si la materia fecal erosiona una pelicula
radiografica.

b) Confirman malabsorcion

- Prueba de Van de Kamer: es un método
cuantitativo que consiste en la determina-
cién de acidos grasos en la cantidad total de
materia fecal de 3 dias de recoleccion, sin
sobrecarga de grasa, pero asegurando una
dieta normal para la edad, con un aporte de
35-40% de calorias como lipidos o un equi-
valente a no menos de 2 g/kg/dia de grasas.
El porcentaje de absorcién de grasa es un
indice de mayor confiabilidad que el valor
absoluto de excrecion pero exige un conoci-
miento real de la cantidad de lipidos ingeri-
da. Normalmente, la excrecion 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. Los valores normales son meno-
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res de 2,5 gramos de grasa por dia en nifios
e inferiores a 5 g/dia en adultos. Es el méto-
do de eleccion para investigar esteatorrea.

- Quimotripsina en materia fecal: es una prue-
ba colorimétrica, cuantitativa. La ausencia
de esta enzima en materia fecal orienta ha-
cia la existencia de insuficiencia pancreatica
exocrina. Se requiere suspender el trata-
miento enzimatico cinco dias antes de la
toma de la muestra.

- Elastasa pancreética en materia fecal: es
una proteasa especifica sintetizada por las
células acinares del pancreas que no se
altera durante el transito intestinal. A las dos
semanas de vida alcanza los valores del
adulto. Su concentracién en materia fecal es
5 a 6 veces mayor que en el liquido
pancreatico. La determinacion se hace con
el método de enzimoinmunoensayo (ELISA)
Yy no es necesario suspender el tratamiento
enzimatico.

Puede determinarse también en el liquido
duodenal.

Microbiologia del tracto respiratorio

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

Consideracion similar debe hacerse con
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y
Burkholderia cepacea.

Andlisis de semen: espermograma

La azoospermia obtructiva constituye una evi-
dencia fuerte de FQ, por lo cual el analisis de
semen puede ser importante para el diagndstico.
Se la encuentra en el 95-99% de los afectados.

A los individuos con azoospermia obstructiva se
les asignara el diagnostico de FQ soélo si hay
evidencia de disfuncion del CFTR documentada
por concentraciones elevadas de cloruros en su-
dor, demostracion in vivo de transporte iénico anor-
mal a través del epitelio nasal o si ha sido posible
la determinaciéon de dos mutaciones de FQ.

4. PESQUISA NEONATAL

A través de los afios han sido empleadas nume-
rosas pruebas para la pesquisa neonatal en FQ.
Muchas de ellas dependen de la presencia de
albumina incompleta en meconio o los niveles de
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tripsina cationica inmunorreactiva (TIR) en suero.

Esta prueba se basa en la observacion de que
los recién nacidos con FQ tienen concentraciones
elevadas de TIR en sangre.

El método de TIR tiene un porcentaje de falsos
positivos (0 a 5%) y falsos negativos (0 a 20%).
Recientemente, el estudio de las mutaciones ha
sido aplicado junto al TIR en las tarjetas de pesqui-
sa de Guthrie, para lograr mayor sensibilidad y
especificidad.

La TIR debe ser dosada antes de las 4 semanas
de vida.

Si la TIR es positiva requiere una segunda
muestra y si ésta es positiva, se debe realizar
prueba del sudor para confirmar la presencia de la
enfermedad. Si es negativa, no descarta la enfer-
medad.

La incorporacién de la pesquisa neonatal po-
dria ser de utilidad para disminuir el subdiag-
noéstico de la enfermedad en nuestro pais y mejorar
su pronéstico.

5. DIAGNOSTICO PRENATAL

Es posible realizarlo a través de una puncion
abdominal y obteniendo vellosidades coriénicas o
liquido amnidtico entre las semanas décima vy
decimosexta.

Comunicacién a los padres y
asesoramiento genético
En etapa de sospecha

Ante la sospecha clinica de la enfermedad o
cuando se ha detectado un RN con prueba de TIR
positiva, el médico debe comunicar a los padres o
al paciente (cuando se trate de un adolescente o
adulto) la necesidad de realizar exdmenes comple-
mentarios para su confirmacién.

Con diagnéstico de certeza

Con la confirmacion del diagnéstico en el centro
de atencidn se asesorara a los padres y al paciente
(cuando se trate de un adulto) con informacién
actualizada acerca de las caracteristicas de la
enfermedad, su prondstico y tratamiento.

Las explicaciones deben ser adecuadas a las
posibilidades de comprensién de la familia, insis-
tiendo en que se trata de una mutacion frecuente,
con una frecuencia de portadores en nuestra po-
blacion de 1:30.

Se explicard que cuando, por azar o por paren-
tesco entre la pareja (consanguinidad), dos porta-
dores tienen hijos, puede ocurrir que cada uno de
ellos transmita su mutacion y en ese caso, con los
dos genes mutados, el nifio resultara afectado. La
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probabilidad de que esto ocurra es del 25% en
cada embarazo.

Los hijos sanos de la pareja de portadores
pueden haber recibido de alguno de sus padres un
solo gen mutado, en cuyo caso seran portadores
sanos 0 no haber recibido ningin gen mutado, en
Cuyo caso serdn sanos no portadores.

La importancia de conocer que los hermanos
sanos de un nifio con FQ pueden ser portadores de
la mutacién radica en advertir a la familia de la no
conveniencia de realizar matrimonios consangui-
neos, dado que en ese caso aumentaria la proba-
bilidad de tener hijos afectados. Por ejemplo, si un
portador sano se uniera con un primo/a-hermano/
a, la probabilidad de tener un hijo afectado es
aproximadamente del 6% (1:16) pero si se uniera
con alguien sin parentesco dicha probabilidad des-
cenderia a 0,8% (1:120).

Deteccion de portadores sanos

Con el analisis molecular a los familiares sanos
de un afectado se puede identificar a los portado-
res sanos con alta probabilidad.

Si una persona que conoce su condicion de
portador sano quisiera conocer mas exactamente
su riesgo de tener hijos afectados, puede recurrir a
los examenes moleculares para descartar en su
pareja la presencia de las mutaciones mas fre-
cuentes.

Opciones reproductivas

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

La informacion referente a las opciones repro-
ductivas debe respetar los siguientes principios
éticos fundamentales del asesoramiento genético:

1. no directividad: respeto por las decisiones
auténomas de la pareja sin juzgar las mis-
mas;

2. beneficio exclusivo de la familia sin tener en
cuenta aspectos poblacionales o epide-
mioldgicos;

3. confidencialidad y privacidad.
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[Il.EVALUACION CLINICA PERIODICA

Los pacientes y su familia suelen tener dificulta-
des en la percepcion de cambios en el estado
clinico basal. La FQ es una enfermedad en la que
el deterioro del aparato respiratorio es lento pero
progresivo e irreversible. Los episodios de infec-
cion (exacerbacion) suelen ser con cambios mini-
mos en los sintomas o signos instalados sobre el
cuadro clinico basal. Pocas veces dichos cambios
son muy importantes y de instalacion brusca. La
ventaja de los centros especializados en FQ es la
posibilidad de contar con datos longitudinales del
interrogatorio, el examen fisico y el laboratorio, los
que permiten la deteccion de cambios sutiles y la
intervencién precoz, antes de la progresion de la
enfermedad.

Muchas veces estos cambios no son percibidos
por el paciente o la familia.

En cada control clinico se debera realizar un
detallado interrogatorio y un examen clinico ex-
haustivo dirigidos a detectar:

1. Cambios minimos en los sintomas o signos

indicadores de:

a) exacerbacion pulmonar

b) trastornos de malabsorcion
c) déficit nutricional

2. Alteraciones del area psicosocial.

3. Grado de cumplimiento del tratamiento.

La periodicidad sugerida para estos controles
es de una vez por mes en el primer afio de vida,
luego cada 2 meses y los pacientes mayores de 6
afios estables, cada 3 meses.

Los controles deberan ser mas frecuentes cuan-
do el paciente

- curse una exacerbaciéon pulmonar

- se halle por debajo del tercer percentilo de la

curva peso-edad

- el peso para talla sea inferior al 90%

- sino ha aumentado de peso en los ultimos 6

meses

- riesgo psicolégico

- condiciones socio-econdmicas no adecua-

das

- no adherencia al tratamiento.

Manifestaciones del aparato respiratorio
Interrogatorio

En la evaluacién del aparato respiratorio se
debe definir si el paciente se encuentra estable o si
cursa una exacerbacién infecciosa pulmonar (ver
definicién pagina 199).

El interrogatorio debe incluir una descripcion de
la tos (tanto frecuencia como severidad), de las
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secreciones bronquiales: cantidad, color, presen-
cia de sangre.

Otros parametros importantes son:

- evidencia de dolor toracico
- disnea
- exposicién a contaminantes.

La tolerancia al ejercicio es un marcador muy
atil.

Se deben investigar sintomas que sugieran
complicaciones: asma, aspergilosis, neumotoérax,
hemoptisis.

Evaluar cumplimiento de las terapéuticas, in-
cluyendo la kinesioterapia, su técnica, frecuencia y
duracion, asi como la efectividad de las sesiones.

Examen fisico

En cada consulta se deben documentar: signos
vitales en reposo incluyendo frecuencia respirato-
ria, pulso, presion sanguinea y temperatura. Se
debe medir la saturacion arterial de oxigeno (Sa0O,)
en reposoy, si es necesario, durante el ejercicio. El
examen de la via aérea superior debe incluir la
visualizacion de las narinas, determinar si hay
obstruccién nasal, secreciones purulentas o evi-
dencia de pdlipos y el aspecto de las mucosas.
Rara vez hay sensibilidad en senos, a pesar de
sinusitis crénica.

Evaluar diametro anteroposterior y lateral del
térax, uso de musculos accesorios y retracciones o
movimientos asimétricos de la pared toracica. Los
hallazgos mas comunes en la auscultacion:
sibilancias, espiracion prolongada, disminucion del
murmullo vesicular y rales. Incluir la basqueda de
cianosis, hipocratismo digital y desnutricion.

Rx de torax: se indicara cada 6 meses a 1 afio
o ante la sospecha de una exacerbacion infeccio-
sa. Debe ser evaluada con el puntaje de Brasfield
(pagina 221).

Dos exdmenes complementarios relevantes en
la evaluacioén respiratoria en el paciente estable
son:

a) El estudio funcional respiratorio (EFR) o
espirometria. Debe realizarse en cada con-
sulta en los pacientes mayores de 6 afos.
Existe una clara asociacién entre evolucién
clinica, sobrevida y el VEF, (volumen
espiratorio forzado en el primer segundo). El
VEF, es ademas un excelente parametro a
tener en cuenta para el diagndéstico de exa-
cerbacion y evaluar la eficacia de tratamien-
to con antibiéticos. Para estos procedimien-
tos se recomienda seguir la normativa de la
American Thoracic Society.
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b) La evaluacion microbioldgica de las secre-
ciones bronquiales en busca de agentes
patégenos bacterianos. Deberia realizarse
también en cada consulta. Pese a que el
cultivo orofaringeo muchas veces no coinci-
de con la flora de la via aérea baja, se
considera de utilidad cuando no es posible
obtener un cultivo de esputo espontaneo.

Estado nutricional y manifestaciones
del aparato gastrointestinal
Interrogatorio
La evaluacion del estado nutricional deberia
incluir la historia alimentaria, cambios en el apetito,
suplementos alimentarios y conducta alimentaria.
Un recordatorio cuantitativo de tres dias es
recomendable para:

a) Pacientes con estado nutricional o de creci-
miento suboptimo, definido como peso/talla
menor del 90% del ideal, altura igual o menor
del tercer percentilo de peso/edad o falta de
aumento de peso en 6 meses en pacientes <
18 afios.

b) Evidencia clinica de déficit de vitaminas
liposolubles.

¢) Evidencia clinica de insuficiencia pancreéa-
tica mal controlada.

d) Cambios en el gasto energético, infecciones
pulmonares frecuentes u otras causas de
necesidades nutricionales aumentadas.

Interrogar acerca de cambios en sintomas ab-
dominales, tales como nauseas, vomitos, sacie-
dad precoz y dolor. Debe consignarse la localiza-
cion, frecuencia y sintomas asociados al dolor.

Investigar sangrado digestivo.

Los cambios en las caracteristicas de las depo-
siciones pueden ser indicadores de mala digestion
y malabsorcién.

Medicacién y cumplimiento de las indicaciones:
enzimas, vitaminas, suplementos, antiacidos,
bloqueantes H,, agentes proquinéticos y acido
ursodeoxicolico. Dosis y frecuencia.

Examen fisico: el examen abdominal, incluyen-
do ruidos intestinales, tamafio de higado y bazo,
masas palpables, tension y distensién deben ser
registrados en cada consulta.

Evaluar el estado de piel y faneras y blsqueda
de indicadores de déficit vitaminico.

Otros sistemas orgénicos

Sintomas relacionados con diabetes (poliuria,
polidipsia y pérdida de peso).

En nifios mayores de 10 afios interrogar acerca
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del sistema reproductor, incluyendo menarca y
actividad sexual.

Ver hoja de seguimiento en Apéndice

(pagina 220).

Los puntajes de Shwachman y Brasfield (ver
pagina 221) son aceptados universalmente para la
categorizacion del grado de afectacion. Se propo-
ne la siguiente clasificacion, considerando ademas
la oximetria de pulso y la espirometria.

IV.CLASIFICACIONDEL
GRADODEAFECTACION

Los puntajes clinicos permiten cuantificar la
severidad de la enfermedad en el paciente indivi-
dual, evaluar la respuesta al tratamiento y estable-
cer su prongstico.

Grado Clinica o Radiologia | Oximetria Estudio
de puntaje de de torax o de pulso funcional
afectacion Shwachman puntaje de respiratorio
(ver apéndice) | Brasfield (13)
(ver apéndice)
Leve 75-100 20-25 >94% CVF>80%
VEF >70%
Moderado 41-74 10-19 90-93% CVF 60-80%
VEF 40-69%
Grave <40 <9 <89% CVF<59%
VEF, <39%

Ejemplo caso clinico para
determinar grado de afectacién

Paciente de 7 afios colonizado con Pseudo-
monas aeruginosa en seguimiento desde los 6
meses. Concurre regularmente a la escuela y otras
actividades educativas pero se cansa facilmente
con los esfuerzos fisicos.

Tos matinal varias veces por semana con se-
creciones no purulentas.

FR en reposo 22, tiraje leve. Hipocratismo digital
1+. Auscultacion: sin ruidos agregados.

Peso y talla percentilo 3. Tono muscular dismi-
nuido.

Oximetria de pulso 92%.

Rx torax: leve atrapamiento aéreo, densidades
peribronquiales, bronquiectasias pequefias predo-
minantes en area paracardiaca y I6bulo superior
derecho.

Espirometria: CVF 65%, VEF, 48%.

Actividad general 17

Examen fisico 15

Nutricion 15
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Rx torax
Atrapamiento aéreo 3
Densidades peribronquiales 3
Lesiones quistico nodulares 2
Grandes lesiones 5
Severidad general 3
Brasfield 16
Shwachman-Brasfield 63
Grado de afectaciéon: moderado

Area psicosocial

El equipo profesional debe contar con recursos
sencillos y accesibles para lograr un abordaje inte-
gral del afectado y su familia.

Las estrategias variaran segun las caracteristi-
cas socio-culturales de la familia, del momento de
la enfermedad, la edad del paciente y también del
grado de afectacion.

Identificamos cinco etapas prioritarias para la
participacion del médico o del equipo.

Muchos de estos aspectos se repiten y merecen
tratamiento en las distintas etapas.

Diagnéstico: El diagnostico determina un im-
pacto inicial, donde tanto el paciente como su
familia deben adaptarse; aparecen temores y pre-
ocupaciones acerca del cuidado del paciente. El
entendimiento de las manifestaciones (sintomas y
signos) y su tratamiento forman parte de la adap-
tacion a los regimenes terapéuticos. El equipo
debe facilitar la comunicacion y la expresion de
todos estos aspectos.

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

Se deben procurar beneficios de cobertura es-
tables y a largo plazo, ya que éste es un aspecto
critico.

Considerar la oportunidad para el asesoramien-
to genético y una adecuada planificacion familiar.

Seguimiento: Es un periodo esencial en el apren-
dizaje de una conducta de vida que debe
concientizarlo sobre la necesidad de adherirse al
tratamiento en beneficio no sélo del presente, sino
también de su futuro. Incluye el apoyo permanen-
te, estar atentos ante los cambios como incorpora-
cion a la escuela, la insercion social.

Adolescencia: Etapa conflictiva en si misma,
donde la imagen corporal, la autoestima y la rela-
cién con sus padres y pares se torna generalmente
problematica. Requiere de un apoyo especial, con
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mayor participacién y protagonismo (en las deci-
siones y la conducta) del paciente.

Joven adulto: se incorpora la problematica la-
boral, relacion de pareja, sexualidad, planificacion
familiar.

Situacién 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 proposito es calmar los sinto-
mas propios y ejercer un acompafiamiento al pa-
ciente y su familia en este proceso critico.

En cada una de estas etapas pueden existir:

Factores que influyen en la enfermedad y el
tratamiento, tales como: cambios en la estructura
familiar: separaciones, duelos, muerte de un fami-
liar, pérdida del trabajo, dificultades econdmicas,
nacimiento de un hermano, mudanzas, etc.

Ademas se debe considerar la forma de adap-
tacion a los cambios familiares, el rendimiento
escolar y laboral, la participacidon en actividades
acordes a la edad, las dificultades de desarrollo y
emocionales y la disponibilidad para la prepara-
cion vocacional y para la vida adulta.

Instructivo para el registro de informacion

Cuadro de control clinico en HC, area psico-
social:

Hoja de seguimiento: pagina 220.

Debemos hallar descripciones simples ante si-
tuaciones complejas:

Accesibilidad: geografica, econdmica, cultural,
educacional-cognitiva.

Situacidn familiar: contenida, limitada, conflicti-
va, de riesgo.

Escolaridad-laboral: insercion, adaptacion, ex-
clusion.

Area emocional: se refiere a alguna particulari-
dad que detecte el médico, exceso de miedos,
rechazo al tratamiento, fobias, caracteropatias en
el paciente o en algun miembro de la familia., etc.

No se propone que el médico deba diagnosticar
y tratar estos condicionantes, sino estar “atento”
acerca de los mismos.

V.DIAGNOSTICO DE
EXACERBACIONPULMONAR

La exacerbacion respiratoria puede definirse
como la presencia de cambios en los sintomas o
signos con respecto al estado basal del paciente,
como por ejemplo, el incremento de la tos y la
secrecién mucosa, etc.

CONSENSODEFIBROSISQUISTICA

No existen criterios uniformes para definir o
juzgar la severidad de una exacerbacion. Para su
diagndstico se requiere:

1. Presencia de dos de los siguientes sintomas

0 signos 0 mas:

a. Incremento de la tos, frecuencia y dura-
cion.

b. Secreciones bronquiales: aumento de
cantidad, viscosidad, cambios de color, a
veces hemonptisis.

c. Disminucién de la tolerancia al ejercicio,
fatiga facil.

d. Astenia.

e. Disnea.

f. Fiebre.

g. Taquicardia en ausencia de fiebre.

h. Incremento de la frecuencia respiratoria.

i. Uso de musculos accesorios, tiraje.

j.-  Anorexia.

k. Pérdida de peso.

I. Malestar general.

m. Cambios auscultatorios: rales nuevos o

aumento de éstos.

2. Cambios en la radiografia de térax.

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

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

VI.EXAMENES COMPLEMENTARIOS

En pacientes estables, en cada control:
- Oximetria de pulso.
- Bacteriologia de secreciones bronquiales.
- Espirometria en mayores de 6 afios.

Cada 6 meses a 1 afio:

Hemograma-eritrosedimentacion o proteina C
reactiva.

Glucemia basal.

Funcion hepética: bilirrubina, fosfatasa alca-
lina, transaminasas, tiempo y concentracion de
protrombina.

Funcion renal: analisis de orina, uremia, crea-
tinina sérica.

Rx torax: frente y perfil.

Segun necesidad:
Gases en sangre.
Electrélitos en sangre.
Magnesio.
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Proteinograma.

Hemoglobina glicosidada.

Electrocardiograma y ecocardiograma.

Ecografia abdominal.

Ca, P y fosfatasa alcalina.

Inmunoglobulinas A,G,M.

Densitometria Gsea.

Parasitolégico de materia fecal.

Dosaje de vitaminas en plasma.

Busqueda en secreciones bronquiales de hon-
gos y micobacterias atipicas.

Audiometria en pacientes que requieren ami-
noglucésidos con alta frecuencia.

PPD.

Pletismografia.

Tomografia computada de alta resolucion: ex-
cepcionalmente es necesaria.

Tomografia computada de senos paranasales.

Se debe informar de la posibilidad de realizar el
analisis de las mutaciones més frecuentes.

En los pacientes que requieren la administra-
cién crbénica de varios medicamentos, deben
investigarse efectos adversos y toxicidad a largo
plazo:

Aminoglucésidos: ototoxicidad y nefrotoxicidad.

Prednisona: metabolismo glucosa anormal,

cataratas y alteraciones del crecimiento.

TMS y cloranfenicol: depresién médula ésea.

Ibuprofeno altas dosis: creatinina, urea.

VII. TRATAMIENTO

Objetivos del tratamiento

- Prevencién y tratamiento de la enfermedad
respiratoria.

- Prevencion y tratamiento del déficit nu-
tricional.

- Prevencion y tratamiento de otras manifes-
taciones o complicaciones.

- Cuidado de la salud mental.

1. INTRODUCCION

Se debe asegurar la atencion 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 deberan tener comunicacion
fluida y frecuente con el centro de FQ, en el que se
confeccionaran las indicaciones que se conside-
ren necesarias.

El objetivo basico del tratamiento consiste en
prevenir o controlar la progresion de la enfermedad
para evitar o disminuir el dafio pulmonar irreversi-
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ble, marcador principal del pronéstico de la enfer-
medad.

Para ello es necesario:

1) Cumplir con los controles periddicos (ver
pagina 196).

2) Lograr el reconocimiento y tratamiento pre-
coz de las exacerbaciones (ver pag. 199).

3) Mantener una nutricion adecuada.

4) Desarrollar mecanismos de adaptacion.

5) Establecer habitos de salud positivos: de-
portes, actividades, escolaridad, control am-
biental, etc.

6) Obtener adecuada adherencia al tratamien-
to, especialmente a la kinesioterapia del apa-
rato respiratorio.

7) Crear percepcion de futuro.

Tratamiento de la afectacion
del aparato respiratorio

El grado de afectacion del aparato respiratorio
estd determinado por las infecciones recurrentes,
que son precedidas por la inflamaciéon pulmonar
que existe ya en el recién nacido con FQ. Una vez
instalada la infeccién, se produce un proceso de
retroalimentacion:

inflamacién infeccion

destruccion
tisular

Pilares del tratamiento respiratorio
1. Medidas de prevencion.
. Aerosolterapia.
. Kinesiologia respiratoria diaria.
. Antiinflamatorios.
. Antibiéticos en las exacerbaciones pulmo-
nares.
6. Tratamiento de las complicaciones.

g~ wWwN

2. MEDIDAS DE PREVENCION

Pese a que los pacientes con FQ no son mas
susceptibles a las infecciones que los nifios nor-
males de igual edad, son importantes las medidas
preventivas.

- Administrar todas las inmunizaciones: plan
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de vacunacion habitual mas antigripal cada
afio, antihaemophilus, antihepatitis A y B.

- Evitar la infeccion cruzada (salas de espera,
internaciones, etc.).

- Control ambiental.

- Educacion del paciente y su familia.

3. AEROSOLTERAPIA

Esta modalidad de tratamiento se emplea como
vehiculo de diferentes medicaciones del tracto
respiratorio inferior, para aliviar la obstruccion bron-
quial, ayudar a la depuracién mucaociliar y prevenir
infecciones. La administracion inhalatoria de medi-
caciones se realiza mediante el uso de una ampo-
[la nebulizadora “tipo jet” de microparticula,
descartable (Pari, De Vilbiss, etc.), de uso perso-
nal, que debe ser higienizada diariamente y se
aconseja su cambio cada 2-4 semanas (aun si
funciona adecuadamente). La pipeta se comple-
menta con un propelente de aire, generalmente un
compresor (de 1/4 a 1/2 HP). Son preferibles los
motores a diafragma en vez de a piston, ya que
estos ultimos suelen recalentar y no son asépticos.
El filtro del compresor debe limpiarse mensual-
mente y cambiarse de acuerdo a indicaciones del
fabricante.

Aerosolterapia con antibiéticos

Los antibidticos nebulizados pueden ser indica-
dos en las exacerbaciones o como preventivos de
éstas. No se absorben por el epitelio y las mucosas,
evitando sobredosis y efectos colaterales. La fre-
cuencia debera ser de dos veces por dia y las dosis
dependeran en parte de la tolerancia (altas con-
centraciones pueden producir ardor en faringe).

En casos particulares pueden utilizarse prepa-
rados comerciales para uso IM o EV en nebu-
lizacién, segun solubilidad, disponibilidad, toleran-
cia, sensibilidad y costo, por ejemplo: ceftazidima,
ticarcilina, azlocilina, etc.

Aerosolterapia con antibiéticos

Antibiético Dosis Solo/Asoc. Via Duracion

Tobramicina 300mg Diluyente 5ml neb. 5-10
¢/300mg tipo jet minutos

Colistin 50 mg Diluidaen SF neb. 5-10
2-4ml tipo jet minutos

s/ flujo de aire

Sulfato de 250-500 mg Solo neb. 5-10
amikacina tipo jet minutos

Gentamicina 80 Solo neb. 5-10
tipo jet minutos
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Secuencia recomendada
1. Nebulizacién con solucion salina y bronco-
dilatador (si es necesario).
2. Kinesioterapia.
3. Antibiético aerosolizado.

Broncodilatadores y
otras medicaciones en aerosol

Mas de un 35% de los pacientes con FQ tienen
hiperreactividad bronquial que, en general, es
mayor cuando mas leve es el grado de afectacion.
Los broncodilatadores (por ejemplo salbutamol)
deberian indicarse antes de la kinesioterapia, el
ejercicio y a demanda, nebulizados con pipeta tipo
jet o aerosol presurizado con espaciador (aeroca-
mara). Siempre que sea posible, es importante
documentar la respuesta mediante espirometria
(pre y posaerosol).

Soluciones salinas

Se utilizan en concentraciones de 0,9-3%. La
alta osmolaridad puede causar broncoconstriccion
reactiva e irritacién peribucal.

Inhaladores de dosis medida (MDI)

Es el método de eleccion para la administracién
de broncodilatadores (salbutamol, salmeterol, etc.)
y corticoides tépicos (beclometasona, budesonida,
fluticasona, etc.) especialmente con espaciadores
0 aerocamaras.

DNAsa (Dornasa pancreética-enzima
recombinante humana)

Reduce la viscosidad de las secreciones bron-
quiales al degradar el ADN de los neutrdfilos.

Indicaciones: pacientes mayores de 5-6 afos
con CVF > 40%. A los 3 meses debera evaluarse la
respuesta clinica y funcional y decidir si se debe
continuar o no. Efectos adversos: puede producir
faringo/laringitis (ronquera) dosis dependiente, en
general transitoria y sin que sea necesaria la sus-
pension de la droga. Sus beneficios se han proba-
do mediante el uso continuo, ya que los beneficios
sobre la funcién pulmonar desaparecen a los po-
cos dias de su interrupcion. Dosis: 2,5 mg (2 ml) 1
vez por dia.

4. KINESIOTERAPIA DEL

APARATO RESPIRATORIO
Introduccion

El tratamiento kinésico es uno de los pilares del
tratamiento. Debe ser iniciado inmediatamente de
confirmado el diagnéstico. Todo centro de aten-
cidn a pacientes con FQ debe contar con profesio-
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nales idéneos entrenados en kinesioterapia respi-
ratoria.

Recientemente se han desarrollado nuevos
métodos que ofrecen una amplia gama de eleccion
y cuya eficacia ha sido comprobada.

La técnica dependera de la edad, de la disten-
sibilidad y la adherencia del paciente y la familia. Si
bien la frecuencia depende del grado de afecta-
cion, en general deberia ser de dos veces por dia
e intensificarse durante las exacerbaciones.

En todos los pacientes, el equipo profesional
discutira las estrategias individuales periédicamen-
te.

a. Técnicas y métodos que
aumentan la depuracién mucociliar:
« Kinesioterapia convencional.
» Ciclo activo de la respiracion.
« Drenaje autogénico.
« Dispositivos mecanicos de presion positiva
espiratoria: PEP mask, Flutter VRP,, System
PEP Pari, System Flutter Pari.
» Dispositivo eléctrico Thairapy System o cha-
leco vibrador.
b. Ejercicios fisicos y deportes.

* Kinesioterapia convencional

Esta terapéutica consiste en maniobras de per-
cusién, vibracion, drenaje postural, tos asistida y
en determinadas condiciones, puede utilizarse
aspiracion nasofaringea.

e Técnicas de ciclo activo de la respiracién
Es un método acivo en el que el paciente movi-
liza las secreciones bronquiales respirando a volu-
menes pulmonares variables (volumen corriente,
volumen de reserva inspiratoria y volumen de re-
serva espiratoria). Consta de tres componentes:
e Control respiratorio.
« Ejercicios de expansioén toracica.
e Técnica de espiracién forzada (HUFF).
Control respiratorio:
Consiste en la repeticion de respiraciones
suaves a volumen corriente. Es usado antes
y después de las partes mas activas del ciclo
(expansion toracica y técnica de espiracion
forzada). Busca la relajacion del paciente y
evitar la fatiga.
Ejercicios de expansion torécica:
Son ejercicios de respiracién profunda que
enfatizan la inspiracién, mientras que la es-
piracién es suave y sin esfuerzo. Puede ser
complementada con maniobras de vibracién
tordcica o golpeteo.
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Técnica de espiracion forzada:
Consiste en una o dos espiraciones profun-
das, seguidas de una inspiracién también
profunda, lograndose una tos efectiva y mo-
vilizacién de secreciones.
Este método puede realizarse en cualquier po-
sicion de drenaje y a partir de los 3 afios.

e Drenaje autogénico

Es un método basado en el principio fisiolégico
de que el flujo espiratorio es la fuerza activa que
moviliza las secreciones de la via aérea. Consiste
en respirar a volimenes pulmonares variables:
alto, medio y bajo.

Respirar a volumen pulmonar bajo conteniendo el aire 2 a 3 segundos

fase de desprendimiento

respirar a volumen pulmonar mediano

fase de vehiculizacion de las secreciones hacia la via aérea central

respirar a volumen pulmonar alto que precede a la expectoracion

fase de recoleccion

Le permite al paciente independizarse y puede
ser indicado en general a partir de los 6 afios de
edad, cuando comprenda el método y asuma la
responsabilidad de utilizarlo.

« Dispositivos mecanicos
PEP mask

Consiste en una mascara con dos valvulas, una
inspiratoria y otra espiratoria que ofrecen resisten-
cias espiratorias variables. El nivel de PEP se
monitoriza con un mandmetro. La frecuencia y
duracion se adaptard a las necesidades de cada
paciente.

Flutter

Es un dispositivo pequefio con el que se genera
presion positiva oscilatoria en la via aérea.

Se recomiendan sesiones de 10 a 15 minutos,
tres veces por dia.

« Dispositivo eléctrico
El chaleco vibrador (Thairapy system) es un
equipo costoso con el que se logra la movilizacién
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de las secreciones mediante la compresion exter-
na del térax con ondas de alta frecuencia.

b. Ejercicios fisicos y deporte

Su indicacion serd tan precoz como sea posi-
ble. Los ejercicios fisicos se realizaran en forma
lGdica en una primera instancia y, posteriormente,
como deportes aerdbicos con el objetivo de lograr
movilidad toracica, armonizar la postura, adquisi-
cion del esquema corporal, mejorar la calidad de
vida y la integracién al medio.

El equipo profesional evaluara las indicaciones
y contraindicaciones en cada paciente, asi como
los examenes complementarios que se requieran.

5. ANTIINFLAMATORIOS

Los antiinflamatorios topicos y sistémicos pue-
den estar indicados en pacientes con FQ. Los
corticoides sistémicos (prednisona) deben ser ad-
ministrados en exacerbaciones severas y por pe-
riodos breves. Su uso prolongado ha demostrado
importantes efectos colaterales. Sin embargo, una
excepcion son los lactantes con bronquiolitis gra-
ve, en los que se mejora significativamente el
prondstico si son indicados por periodos prolonga-
dos (meses).

Los corticoides tépicos, a igual que el cromo-
glicato de sodio, pueden ser indicados en aquellos
pacientes con importante hiperreactividad de la via
aérea.

Los antiinflamatorios no esteroideos por via
oral también han demostrado algunos beneficios y,
en la actualidad, se esta evaluando el efecto pro-
longado de algunas de estas drogas (ibuprofeno,
piroxican, etc).

Dosis ibuprofeno 100-200 mg/dia.

Piroxican 5-30 mg/dia.
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6. ANTIBIOTICOS

Las bacterias que suelen infectar la via aérea
inferior en pacientes con FQ son: S. aureus, P.
aeruginosa, H. influenzae, Burkholdeia cepacia y
Stenotrophomonas maltophilia. Otros patdgenos
que pueden producir exacerbaciones agudas son:
virus sincicial respiratorio, adenovirus, virus in-
fluenza, micoplasma, clamidias, Legionella,
micobacterias y hongos.

Ante una exacerbacion respiratoria, se indica-
ran antibiéticos especificos segun la bacteriologia
del momento y se intensificard la kinesioterapia
respiratoria. Si la exacerbacién es severa o si los
anteriores esquemas terapéuticos no dieron resul-
tado, el tratamiento se indicara por via endovenosa,
hasta que los sintomas agudos se hayan resuelto.
En la préctica, los tratamientos EV duran usual-
mente 14-21 dias pero podran ser mas prolonga-
dos en pacientes con enfermedad severa. Antes
de suspenderlo deberia demostrarse un retorno a
su nivel basal en la evaluacién clinica y funcional.

Es conveniente tomar las siguientes medidas
generales:

« Aislamiento de pacientes con Burkholdeia
cepacia y con Staphylococcus aureus meti-
cilino resistente (SAMR), ya que es frecuen-
te la infeccion cruzada.

« Evitar compartir utensilios de uso personal
(nebulizadores, vasos).

« Evitar el contacto directo con secreciones.

¢ Indicar el uso de barbijo en salas de espera
y en el hospital en pacientes colonizados con
gérmenes multirresistentes.

« Evitar, siempre que sea posible, el contacto
entre pacientes colonizados con P. aerugi-
nosa con los que no lo estan.

Ejercicios fisicos y deporte: Programa recomendado

Técnica Independencia Edad Exacerbacion Tiempo Contraindicaciones
<3 >3 >12 severa necesario

Convencional no si si si si segun necesidad Obstruccion

bronquial

Ciclo activo si no si si Segun respuesta Segun edady estado no

de larespiracion clinico 10-20’

Drenaje si no no si no Seglnedady no

autogénico estado clinico

Dispositivos si no siino si si 15-30’ Puede desencadenar

mecanicos obstruccion bronquial

Dispositivo si no si si no 20 no

eléctrico

Ejercicios fisicos si no sf si no 20-45' Requiere B,
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+ lLavado de manos obligatorio para pacien-
tes, familiares y personal de la salud.

* No es recomendable internar dos pacientes
con FQ en la misma habitacién.

Los antibiéticos han mejorado la sobrevida de
los pacientes con FQ, aunque su rol es limitado; su
utilizacion irracional es perjudicial. Deben asociar-
se siempre a una vigorosa kinesioterapia respira-
toria que asegure la depuracion de la via aérea.

En general, se acepta el siguiente esquema anti-
microbiano inicial (hasta conocer bacteriologia):

En pacientes menores de dos afios se indicara
una cefalosporina de 12 generacion.

En pacientes mayores de dos afios se indicara
ceftazidima + aminoglucosido.

Se solicitaran cultivos idéneos que informen la
sensibilidad de todos los antibioticos posibles, aun-
gue no siempre las pruebas de sensibilidad in vitro
reflejan la respuesta del paciente in vivo. En casos
excepcionales puede ser necesaria la obtencién
de secreciones bronquiales por broncoscopia.

Los antibidticos no deben ser mezclados en la
misma via de perfusion para evitar su inactivacion.
En caso de ser necesaria la utilizacion de la misma
guia, ésta debe ser “lavada” con 30 ml de solucién
de dextrosa al 5%. Deben ser diluidos en solucio-
nes isoténicas. Es importante que la administra-
cion endovenosa sea intermitente, para no interfe-
rir con la actividad normal y aumentar asi las
posibilidades de movilizacién de las secreciones.
Deben ser indicados en la dosis maxima permitida
pues no alcanzan buena concentraciéon en las
secreciones bronquiales.

Durante los tratamientos por via endovenosa,
debe considerarse la profilaxis para Candida
(nistatina oral suspension 500.000 Ul dos veces
por dia).

Siempre que sea posible debera dosarse el
nivel de antibiéticos en plasma.

En la eleccion del tratamiento con antibidticos
se debe considerar:

1. Las drogas deben tener alta probabilidad de

eficacia.

2. Cuando se requiere mas de un antibiético,
elegir aquéllos con diferente toxicidad.

3. Con bacterias gramnegativas es necesario
indicar dos antibioticos. Con el S. aureus, en
general, es suficiente una droga.

4. Siempre que sea posible elegir antibiéticos
de tolerancia probada para el paciente.

5. Dosar niveles séricos de antibidticos cuando
sea posible.

6. Con igual eficacia y toxicidad elegir la droga
de menor costo.
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Staphylococcus aureus

Cuando se lo halle en el tracto respiratorio
deber& tenderse a su erradicacion. En los primeros
afios de la vida es el patdgeno predominante; a
través de este invasor primario, la P. aeruginosave
facilitada su entrada y posterior colonizacion. Am-
bos pueden coexistir, aunque el desarrollo abun-
dante de esta Ultima suele inhibir el crecimiento del
S. aureus. Actualmente, se nota un incremento del
SAMR.

Cada paciente debe ser considerado individual-
mente para el tratamiento de las exacerbaciones
por S. aureus. Debera tenderse a un uso racional
de los antibiéticos y por periodos de tiempo limita-
dos. Pueden utilizarse varios antibidticos (ver Cua-
dro de S. aureus), aunque la eleccion debiera
depender preferentemente del antibiograma.

Pseudomonas aeruginosa

Produce la infeccion pulmonar crénica mas se-
vera y se asocia a un deterioro progresivo de la
funcion respiratoria. Los convivientes suelen ser
portadores sanos de las mismas cepas.

Su aparicion por primera vez en las secreciones
bronquiales es indicacion de antibioticoterapia
aungque no se encuentren indicadores de exacer-
bacién. En general, se indicara una quinolona por
via oral y colistina nebulizada.

Si no es posible erradicarla, a los tres meses se
debera considerar al paciente colonizado.

En la mayoria de los pacientes, la infeccion es
iniciada por cepas nomucoides y la transicion a la
variante mucoide se relaciona con el incremento
de anticuerpos antipseudomonas. La produccion
de alginatos —exclusiva de la FQ- genera la pre-
sencia de formas mucoides de P. aeruginosa. Con
la evolucion, la mayoria sera de este tipo. Suelen
desaparecer en periodos postratamiento, aunque
habitualmente reaparecen luego. Los antibidticos
betalactamicos pueden producir incremento de la
actividad betalactamasa y determinar su inac-
tivacion in vivo (mecanismo de resistencia) (Ver
Cuadro de P. aeruginosa).

Burkholdeia cepacia (ex Pseudomonas cepacia)

En general se asocia a un mayor y rapido
deterioro de la funcion respiratoria, especialmente
en adolescentes y adultos. Su incidencia es baja
en Latinoamérica, tal vez por la corta edad de los
afectados. Una vez aislada, deberia indicarse tra-
tamiento con antibiéticos en aerosol o endovenosos,
segun antibiograma. A menudo es resistente a
todos los antibidticos y facilmente transmisible
entre los contactos.
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Cuando una Pseudomonas muestra resistencia
a la colistina, debe investigarse B. cepacia.

Haemophilus influenzae

Puede producir colonizacion cronica y deterioro
significativo de la funcién pulmonar. Es la bacteria
mas dificil de cultivar, tanto por sus altos requeri-
mientos nutritivos como por la presencia de P.
aeruginosa. Se debe sospechar cuando en el exa-
men microscépico se observen diplococos
gramnegativos, aunque luego no desarrollen en el
cultivo habitual (Ver Cuadro de H. influenzae).

Candida albicans

Esta colonizacion no es frecuente aunque pue-
de ser cultivada en forma aislada y de escasa
significacion. Raramente puede ocurrir neumonia
candidiasica.

Aspergilosis broncopulmonar (ABP)
Su incidencia varia entre el 0,6 y el 11%. Su
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deteccién precoz depende de una alta sospecha
clinicay de la busqueda sistemética, siendo el mas
comin el A. fumigatum. Se investigar4 ante la
presencia de:

- Sibilancias, fiebre, malestar, secreciones

bronquiales espesas y oscuras, hemoptisis.

- Rx térax: infiltrados pulmonares >1 cm de

diametro y colapso segmentario.

- IgE elevada.

- IgE especifica, anti-Aspergillus (RAST) ele-

vadas (10-100 veces mas).

- Eosinofilia.

- Prueba cutdnea >3 mm.

- Aspergillus fumigatus cultivado en secre-

ciones.

Tratamiento: en la ABP alérgica: corticoides; en
la ABP sistémica: el rol de los antifingicos es
incierto, pero en casos severos 0 recurrentes se
puede emplear itraconazol 100-200 mg/dia (si la
funcién hepatica es normal) y/o anfotericina
endovenosa o nebulizada 5 mg (2 veces por dia),

Tratamiento para el S. aureus?

Antibiético Dosis Via Efectos colaterales
mg/kg/dia y
frecuencia
. R
Dicloxacilina 25 Oral Néauseas, vomitos, diarrea y alergias.
c/ 6 hs
Eritromicina 50 Oral Néuseas, vomitos, diarrea y alergias. Hipoacusia reversible.
¢/ 6-8 hs Rara vez hepatitis colestasica transitoria, mas comln con el estolato.
Cefalexina 100 Oral Alergias transitorias. Nauseas y vémitos.
c/ 6-8 hs
Clindamicina 30-40 Oral Nauseas, vomitos, diarrea, colitis pseudomembranosa por supresion de la flora
+ ¢/ 6-8 hs normal (C. difficile). Leucopenia, eosinofilia. Anafilaxia.
Rifampicina® 20 Oral Rara vez efectos gastrointestinales, hematolégicos. Hepatitis colestatica. Coloracion
c/12-24 hs naranja de orina y lagrimas.
Lincomicina 60 Oral Nauseas, vomitos, diarrea y alergias, colitis pseudomembranosa por supresion de la
c/ 8 hs flora normal (C. difficile). Anafilaxia.
Cloranfenicol 50-100 Oral Anemia aplasica no relacionada a la dosis. En RN sindrome gris. Neuritis dptica y
c/ 6 hs periférica con el uso prolongado.
Clindamicina 30-40 Oral Nauseas, vomitos, diarrea, colitis pseudomembranosa por supresion de la flora
c/ 6-8 hs normal (C. difficile). Anafilaxia.
Teicoplamina? 10-15 EV o IM Dolor local, fiebre, vémitos, neutropenia. Disminuir dosis en dafio renal.
c/24 hs
. L.
Vancomicina 40 InJUS'On Flebitis con infusiones rapidas. Sindrome del “cuello rojo”. Hipotensién. Fiebre y
_e 60 erupcion. Neutropenia. Puede producir ototoxicidad o nefrotoxicidad.
minutos,
c/8-12hs

: Se sugiere el orden descripto.
: No disponible en Argentina.
: La rifampicina debe asociarse a eritromicina o clindamicina.

AW N P

: Debe usarse s6lo en pacientes con S. aureus meticilino resistente.
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segun la gravedad y tipo de ABP.

El aislamiento de A. fumigatum sin manifesta-
ciones clinicas no requiere tratamiento.

Mycobacterias atipicas: Debe investigarse su
presencia en pacientes con afectacion moderada o
grave y los pacientes colonizados deben ser
monitoreados regularmente ante la posibilidad de
que desarrollen enfermedad activa.

Rol de otras infecciones: Las especificas pro-
pias de la infancia (varicela, rubéola, escarlatina,
etc.) ocurren con menos frecuencia, tal vez por el
alto nivel de anticuerpos de estos pacientes. La
disminucién de la incidencia de sarampién y
coqueluche por los planes de vacunacién ha dismi-
nuido sensiblemente la aparicién de complicacio-
nes pulmonares en pacientes con FQ.

Otras infecciones respiratorias mas inespeci-
ficas (adenovirus, sincicial respiratorio —=VSR—, in-
fluenza, etc.) revisten la mayor importancia y sue-
len predisponer a la infeccion bacteriana o aun
actuar sinérgicamente con la colonizacién cronica.

En el caso del VSR, debera indicarse rivabirina
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siempre que sea posible. La administracion de
anticuerpos monoclonales podria ser de valor en la
prevencion.

7. TRATAMIENTO ENDOVENOSO

DOMICILIARIO

Dado el alto costo para el paciente, la familia y
el sistema de salud (publico o privado), en los
ultimos afios ha surgido la necesidad de “inter-
naciéon domiciliaria”, estrategia terapéutica cada
vez mas difundida por ser segura, efectiva y poten-
cialmente menos costosa que un tratamiento simi-
lar instituido en el hospital.

Condiciones

Los candidatos a recibir esta forma de trata-
miento deberan reunir las siguientes caracteristi-
cas:

* Motivacion y estabilidad familiar.Buena ad-

herencia al tratamiento.
« Acceso endovenoso aceptable.
« Adecuada respuesta clinica a tratamientos

Tratamiento para la P. aeruginosa!

Antibiético Dosis Via Efectos colaterales
mg/kg/dia y
frecuencia
Tobramicina 10 EV, IM Ototoxicidad y nefrotoxicidad. Rara vez exantema y reacciones febriles.
c/8hs
Ceftazidime 150-300 EV, IM Eritemas cutaneos fugaces. Colitis pseudomembranosa.Trastornos
+ c/ 6-8 hs gastrointestinales. Ototoxicidad y nefrotoxicidad. Bloqueo neuromuscular.
Amikacina 15-30 EV, IM
c/8-12hs
Imipenem 50-100 EV, IM Similar a otros betalactamicos. Reacciones neurolégicas como convul-
Cilastatina c/ 6-8 hs siones o alucinaciones, con mayor riesgo en nifios, RN o afecciones del
SNC. Flebitis. Eosinofilia. Hepatotéxico.
Meropenem 60-120 EV, IM Similar a imipenem. Ventaja: menor resistencia bacteriana e incidencia
c/ 6-8 hs de convulsiones.
Ticarcilina 300-400 EV Eritemas cutaneos fugaces. Alteracion de la agregacion plaquetaria.
+ ¢/ 6-8 hs
Amikacina
Carbenicilina 500 EV
+ c/ 6 hs Reacciones alérgicas.
Amikacina
Piperacilina 200-300 EV
c/ 6 hs Fiebre y reacciones alérgicas (erupcion, prurito). Flebitis, leucopenia.
Cefoperaxona 100-200 EV
c/8-12 hs Reacciones alérgicas. Diarrea. Hipoprotrombinemia.
Ciprofloxacina 20-30 Oraly EV
¢/ 12 hs Intolerancia gastrointestinal. Cefalea. Artralgia. Erupcién.
Aztreonam 150 IM, EV
c/ 6-8 hs Eosinofilia. Flebitis. Erupcién. Aumento de transaminasas.

1. Sesugiere el orden descripto.
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EV previos.

« Ausencia de reacciones alérgicas agudas a
drogas.

» Disponer de apoyo de enfermeria y médico
de cabecera en el area domiciliaria.

« Instalaciones apropiadas (electricidad, agua
corriente, sanitarios, refrigeracion, etc.).

Beneficios

« Evita la ruptura familiar.

« El autocuidado permite adquirir una actitud
mas activa, reforzando la confianza en si
mismo.

« Evita la desercién de la escuela y activida-
des habituales.

» Evita el riesgo de infeccion cruzada.

« Ahorro econémico respecto de la internacion
hospitalaria, siempre que la obra social cu-
bra los gastos.

Dificultades
« Algunas obras sociales no reconocen esta
modalidad de tratamiento.
e Evaluar el grado de cumplimiento de la
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kinesioterapia.

» El agotamiento psicofisico de la familia.

« Falta de organizaciones estatales y privadas

preparadas para la atencién domiciliaria.

La medicacion EV puede implementarse por los
métodos habituales: agujas tipo butterfly, catéteres
cortos tipo Abbocath, etc. Una buena alternativa —
al menos en los primeros tratamientos— es planear
una estrategia domiciliaria en un paciente hospita-
lizado. Esta debe iniciarse precozmente en la inter-
nacién para preparar adecuadamente al paciente y
los padres y proveer los insumos necesarios.

La eleccion del acceso venoso dependera de:
edad del paciente, experiencias previas y expecta-
tiva de duracion del tratamiento.

Un aporte interesante ha sido el uso de caté-
teres largos de insercién periférica. Esta modali-
dad ha disminuido la complejidad de la colocacién
de los catéteres centrales. Aconsejamos silastic
(20 cm de largo con un calibre adecuado a la edad).
Ventajas: no restringen la movilidad, permanecen
colocados todo el tratamiento, permiten realizar
kinesioterapia respiratoria enérgica sin temores,
no requieren cirugia para su colocacién, son eco-

Tratamiento para H. influenzae?!

Antibiético Dosis Via Efectos colaterales
mg/kg/dia y
frecuencia
Amoxicilina 40-50 Oral, EV Candidiasis oral, en zona del pafial. Exantemas morbiliformes, papulas.
con clavulanato? c/8hs Trastornos gastrointestinales. Colitis pseudomembranosa.
Ampicilina 100 Oral, EV Candidiasis oral, en zona del pafial. Vémitos. Diarrea. Glositis.
c/ 6 hs Exantemas morbiliformes.
Eritromicina 50 Oral Nauseas, vomitos, diarreay alergias. Disminucién de la audicion o hipoacusia
c/ 6-8 hs reversible. Hepatitis colestasica transitoria, mas comun con el estolato.
Rifampicina 20 Oral
+ c/ 12-24 hs Nauseas, vomitos, diarrea y alergias, colitis pseudomembranosa por
5 .. supresién de la flora normal (C. difficile). Anafilaxia.
Eritromicina 50 Oral
c/ 6-8 hs Idem.
Trimetoprima 10 Oral Exantema alérgico y fiebre. Sindrome de Stevens Johnson. Neutrope-
Sulfametoxazol de c/ 12 hs nia y anemia. Plaquetopenia. Trastornos gastrointestinales.
TMP
Cefotaxima 150-200 EV Eritemas cutaneos fugaces. Colitis pseudomembranosa. Neutropenia
c/6hs y anemia hemolitica.
Ceftriaxona 50-80 EV, IM Diarrea. Barro biliar. Urticaria. Leucopenia y trombocitopenia.
c/12hs
Cloranfenicol 50-100 Oral Anemia aplasica no relacionada a la dosis. En RN, sindrome gris.
c/6hs Neuritis 6ptica y periférica con el uso prolongado.
Cefaclor 40-60 Oral Erupcion. Cefalea. Vomitos. Neutropenia y nefrotoxicidad.
c/8-12 hs

1. Sesugiere el orden descripto.
2. Cuando el H. influenzae es betalactamasa positivo.



CONSENSO

némicos y —bien colocados y cuidados— permiten
que la vena pueda reusarse.

En el hogar es recomendable evaluar regular-
mente las técnicas de administracion y las posibles
complicaciones de las drogas, como asi también la
respuesta del paciente a la terapéutica y el impacto
emocional y social de ésta.

VIIl. TRATAMIENTO
DE LAS COMPLICACIONES

1. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

Cuando exista insuficiencia respiratoria se de-

beré:

 Intensificar el régimen de tratamiento de la
enfermedad pulmonar (kinesioterapia, anti-
bidticos endovenosos).

e Usar dosis mayores de antibiéticos anti-
pseudomoénicos y antiestafilococicos, aun si
éstos no fueran recuperados en el cultivo.

e Intentar una serie de corta duracién de
corticoides sistémicos.

» Investigar patdgenos inusuales o presencia
de complicaciones (ver capitulo respectivo)
que puedan ser causa del deterioro de la
funcion respiratoria.

« Administrar oxigeno en la concentracion
adecuada para lograr una PO, mayor de 60
mmHg, evitando siempre la supresion del
estimulo que determina la hipoxemia.

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

2. OXIGENOTERAPIA
La terapéutica con oxigeno (O,) mejora la cali-
dad de vida y previene la progresion de la
hipertension pulmonar y cor pulmonale. Como la
oxigenoterapia se usaba tradicionalmente en las
etapas finales de la enfermedad (insuficiencia res-
piratoria), los pacientes y sus familias pueden
percibir su uso como un signo de mal prondéstico. El
impacto psicosocial de este hecho no deberia
subestimarse, debiendo explicarse la importancia
del O, como “una medicacion mas” dentro del
tratamiento.
La oxigenoterapia esta indicada en:
- Saturacion <90%.
- Pa0O, <60 mmHg.
- Caida de la saturacion durante el ejercicio, la
alimentacion, la kinesioterapia, el suefio (do-
cumentada).
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- Hipertension pulmonar.
- Corazo6n pulmonar crénico.

Administracion de oxigeno

Existen tres sistemas disponibles para la admi-

nistracién de oxigeno suplementario:

- Concentradores: usados principalmente para
oxigenoterapia continua de bajo flujo. Re-
quieren energia eléctrica para su funciona-
miento. Maximos flujos que alcanzan: 5 litros
por minuto.

- Oxigeno liquido: disponible en varios tama-
flos, incluso en unidades portatiles (“mochi-
las”). Es mas seguro que el oxigeno en tubos
porque las presiones son mas bajas. Permi-
te flujos méas altos y concentraciones de
100%. Son costosos y requieren monitoreo
por parte del usuario para prevenir el vacia-
miento de la unidad madre.

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

Dispositivos de administracion

Puede realizarse a través de canula nasal, mas-
caras o catéteres transtraqueales. La seleccién se
basara en las preferencias del paciente, necesida-
des de flujo de oxigeno y el desarrollo de efectos
adversos como irritacion nasal, sinusitis y epistaxis.
El flujo debe ser prescripto como una indicacion
médica mas, debiéndose reevaluar las necesida-
des cada 3 a 6 meses. El paciente debe ser infor-
mado acerca de los riesgos de los aumentos “no
autorizados”de los flujos. Durante la administra-
cion de O, es conveniente monitorear la potencial
retencion de diéxido de carbono.

3. ASISTENCIA RESPIRATORIA MECANICA
(ARM)

Si existe una causa potencialmente reversible
del fallo respiratorio (enfermedad aguda o trata-
miento suboptimo) se indicara su ingreso en ARM.
En los casos de insuficiencia respiratoria progresi-
va, que no estén en lista de espera para trasplante,
la ARM no provee beneficios a largo plazo.

Ventilacion con méascara (BIPAP)

La ventilacion no invasiva mediante mascara
nasal y presion positiva es de utilidad en pacientes
con insuficiencia respiratoria global, mejorando el
intercambio gaseoso y los sintomas de disnea sin
alterar demasiado la calidad de vida.
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4. HEMOPTISIS

La expectoracion hemoptoica o hemoptisis
menor es bastante comun en presencia de dilata-
ciones bronquiales (bronquiectasias) y, cuando
persiste, puede indicar una exacerbacion respira-
toria. La prevencién se logra mediante el trata-
miento adecuado de las exacerbaciones.

La hemoptisis se define como el sangrado agu-
do 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
transfusiéon de sangre. Es una complicacion no
muy frecuente (ocurre en el 1-3% de pacientes/
afio) y se considera especialmente rara en los
nifilos pequefios. Es comdn en adolescentes, sien-
do su origenlaerosién de un vaso arterial sistémico.
Los pacientes mayores suelen describir una sen-
sacion de “burbujeo” al comienzo de la hemoptisis
y, en algunos casos, pueden sefalar el sitio de
sangrado.

Ante un episodio de hemoptisis, debe descar-
tarse que no provenga de las vias aéreas superio-
res o del tracto gastrointestinal e investigarse otras
etiologias (aspiracion de cuerpo extrafio, medica-
ciones, etc.). Una radiografia de térax puede loca-
lizar la lesion y seradn necesarios estudios
hematolégicos (hemograma, hemoglobina y/o
hematécrito y plaquetas, KPTT, protrombina, gru-
po y factor sanguineo) y de funcién hepatica, asi
como muestras de secreciones bronquiales para
estudio microbiolégico.

El manejo de urgencia de la hemoptisis consiste
en:

e Calmar al paciente (a veces sedacion). Apo-

yo psicoldgico.

e Suspender drogas potencialmente hemo-

rragiparas o irritantes (ATB aerosolizados).

» Reposo en declbito lateral (con el sitio san-

grante hacia arriba).

« Oxigeno.

« Corregir déficit de vitamina K.

» Considerar transfusion de sangre entera ante

pérdidas importantes (hemoglobina inferior
a 7,5 g% con signos de inestabilidad
hemodinamica).

» Si est4 asociada a una exacerbacion, co-

menzar tratamiento con antibiéticos.

« Considerar vasopresina o desmopresina

endovenosa.

< Continuar con la kinesioterapia respiratoria

en forma regular, evitando la percusion
toracica durante 24 horas.

En general, los episodios de hemoptisis son
superados en menos de 4 dias. Si la hemorragia
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masiva persiste o si se repite el sangrado (diaria-
mente durante 7 dias con >100 ml) se debera
considerar el uso de:

a. Broncoscopia: puede ayudar a localizar el
sangrado, aunque la mayoria de los pacien-
tes no la requieren.

b. Angiografia bronquial selectiva: Si persiste
el sangrado podra intentarse la embolizacion
terapéutica de las arterias sangrantes.

c. La lobectomia es necesaria en aquellos pa-
cientes con sangrado desde un l6bulo que
ha sido identificado y no se controla con la
embolizacion.

Estos procedimientos sélo pueden ser llevados

a cabo por expertos y en un centro especializado.

5. NEUMOTORAX

El neumotérax (NTX) espontaneo —que se pro-
duce por ruptura de bullas subpleurales— es gene-
ralmente un signo de mal prondstico. Su incidencia
aumenta con la edad y sugiere enfermedad
pulmonar severa. Los NTX pueden ser asintoma-
ticos pequefios y sintomaticos (dolor, disnea) a
tensién, que requeriran tratamiento quirdrgico.
Aunque el colapso pulmonar completo es raro, es
conveniente hospitalizar al paciente durante las
primeras 24 hs para su observacion, aun aquellos
asintomaticos.

El sitio de colocacién del tubo de drenaje es
variable, siendo una buena eleccion el 5-6° espa-
cio intercostal sobre la linea media axilar. La aspi-
racién con aguja nunca debe reemplazar a la inser-
cion de un tubo de drenaje. ElI pulmén suele
reexpandirse lentamente.

En un paciente previamente hipoxico, el NTX
suele producir descompensacion y requerir: oxige-
no, drenaje pleural, anestesia y analgesia oral
subsiguiente y antibioticos. Se tratara de continuar
con la kinesioterapia respiratoria en la medida de lo
posible, asegurando analgesia adecuada. Es dtil
entrenar al paciente a realizar respiraciones pro-
fundas con pausa inspiratoria, monitoreando la
Sa0,. Estan contraindicadas las mascaras PEP o
IPPB vy la realizacion de estudios funcionales res-
piratorios en las 2 semanas posteriores a la reso-
lucion del NTX.

Debera considerarse la cirugia cuando: a) si
luego de una semana o mas no hay signos de
resolucion junto a una pérdida continua de aire, b)
las recurrencias son comunes (>50% ipsilaterales
y hasta 40% contralaterales). Otras modalidades
utilizadas son la pleurodesis quimica (utilizada en
pacientes muy comprometidos), la pleurodesis
quirdrgica, la toracotomia y, mas recientemente, la
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toracoscopia, las que deben ser evaluadas en Trasplante de pulmén
centros con experiencia y complejidad adecuadas. Indicaciones: los candidatos a trasplante pul-
monar deben tener una enfermedad pulmonar cli-
6. LA CIRUGIA PULMONAR EN LA nica y funcionalmente grave, insuficiencia respira-
FIBROSIS QUISTICA toria irreversible, ausencia de disfuncion o enfer-
Cirugia localizada medad de otros érganos vitales y perfil psicosocial
Solo esta indicada en las atelectasias o con- estable.
densaciones pulmonares muy localizadas, con el Seleccién del receptor:
resto del parénquima pulmonar en mejores condi- - Expectativa de vida no mayor de 18-24 me-
ciones. Se trata de segmentectomias o lobecto- ses.
mias paliativas. Su indicacién principal es mejorar - Internaciones reiteradas por infeccion respi-
la calidad de vida. No esté indicada en los pacien- ratoria.
tes con compromiso moderado o grave. - VEF, <30% - Pa O, <55 mmHg - Pa CO,>50
mmHg.

- Internaciones frecuentes.

Los siguientes puntos deben ser analizados
<20%y minimasintomatologfa con el grupo familiar:

- El paciente y la familia deben estar entera-
dos de las implicancias de esta operacion
hospitalizar 24 hs (gomplicaciones, i_nm_unosupresién de por
vida, controles periddicos, a veces con pro-
/ \ cedimientos invasivos, toxicidad de la medi-
cacion, aparicion de enfermedades linfoproli-

estable o menor aumenta o .
sintomatico ferativas, etc.). El trasplante no es una cura
sino mas bien un procedimiento de rescate
gue permitira una mejor calidad de vida.
- Tanto el paciente como los padres deben
- rl racion.
altay seguimiento protocolo de desear la operacio
; - Deben comprender que no todos los que
neumotérax mayor

estan en lista de espera llegan a ser tras-

>20%o0 sintomatico pIantaglos. . .
| - El paciente y la familia deben ser considera-

dos capaces de cooperar con el procedi-

drenaje . .
miento y sus consecuencias desde el punto
se resuelve persiste de vista funcional y psicolégico.
sinpérdida  con pérdida ‘ Contraindicaciones de trasplante pulmonar
de aire de aire considerar tubo adicional Absolutas:
| N - Insuficiencia renal
remover mantener seresuelve persiste - SIDA
drenaje drenaje - TBC activa
| - Corticoideoterapia en altas dosis (> 20 mg/
sin pérdida dia de prednisona).
de aire Relativas:
l - Insuficiencia hepética.
clampear tubo - Cirugia torécica previa.
durante 6 hs - Diabetes mellitus.
/ \ . - Aspergillus fumigatus en secreciones bron-
no recidiva recidiva quiales.
/ - Pseudomonas A multirresistente.
Alta Cirugia Temporarias:

Pleurodesis - Desnutricidn severa.
viatoracotomia - Infeccion activa no pulmonar.
0 toracoscopia La toracotomia previa no constituye por si mis-
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ma un criterio de exclusiéon, como tampoco la no
coincidencia seroldgica donante/receptor.

El protocolo de evaluacion pretrasplante es
complejo; requiere admision hospitalaria y consul-
ta con los servicios especializados. La falta de
donantes y el alto costo en nuestro medio hacen
que, en la practica, esta indicacion deba ser eva-
luada minuciosamente con criterio realista.

IX. ASPECTOS NUTRICIONALES Y
GASTROENTEROLOGICOS

La importancia del estado nutricional en la
sobrevida a largo plazo de pacientes con FQ ha
sido bien documentada. El REGLAFQ (Registro
Latinoamericano de FQ) demuestra que mas del
50% de los pacientes se encuentra por debajo
del 3¢" percentilo de peso y el 46,7% por debajo
del 3¢ percentilo de talla. La adecuada valora-
cién del estado nutricional y la terapéutica opor-
tuna han probado restablecer los depdsitos
energéticos mejorando la capacidad para el ejer-
cicio, la fuerza de los musculos respiratorios y la
respuesta frente a las infecciones respiratorias.
No existe ninguna razéon probada para aceptar
el fallo en el crecimiento de estos pacientes.
Todo centro de seguimiento debe incluir la asis-
tencia nutricional y gastroenterolégica como
parte del tratamiento habitual.

1. VALORACION DEL

ESTADO NUTRICIONAL

Es esencial monitorear el crecimiento y el desa-
rrollo de lactantes, nifios y adolescentes con FQ
comparando con tablas aceptadas en la SAP. De-
ben ser medidos y pesados en los controles habi-
tuales, cuyos registros puedan observar los pa-
dres. Es necesario considerar la talla de ellos para
poder evaluar si una baja estatura es de origen
genético o representa una alteraciéon del creci-
miento.

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

2. BALANCE ENERGETICO

En el momento del diagnéstico es importante
establecer el tipo de dieta que recibe el paciente y
el grado de malabsorcion.
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La evaluacidon de la dieta a través del inte-
rrogatorio, o bien mediante un recordatorio de tres
dias, ayuda a corregir malos habitos alimentarios,
mejorar la calidad caldrica y conseguir un mejor
ajuste de enzimas pancreéticas.

El balance energético se establece analizando
lo que se consume, las pérdidas digestivas y el
estado de hipermetabolismo.

Los pacientes recibiran una dieta libre, el 40%
de las calorias como grasas, 15-20% como protei-
nas y un aporte calérico total entre 110 y 150% de
las calorias recomendadas.

3. ESTIMACION DE LOS

REQUERIMIENTOS ENERGETICOS

El gasto metabdlico basal (GMB) puede ser
evaluado de acuerdo a las ecuaciones estableci-
das por la OMS, sumando un coeficiente estable-
cido por actividad (CA): en cama GMB x 1,3;
sedentario GMB x 1,5; activo GMB x 1,7.

De acuerdo al grado de afectacion pulmonar:
moderada: VEF, 40-69% sumar a la actividad 0,2;
severa: VEF, menor de 39% sumar a la actividad
0,3 (por ejemplo: GMB x (CA-0,3).

El requerimiento estimado para un paciente
con afectacién moderada estaria entre el 120 y
130% de la recomendacion dietética americana
(RDA).

4. VALORACION DE LA MALABSORCION

Aproximadamente el 85% de los pacientes tie-
nen insuficiencia pancreatica exocrina y requieren
suplementos enzimaticos en todos los alimentos
que ingieren. Existe una clara correlacién entre el
genotipo y la funcidn pancreética. La suficiencia
pancreatica se evalGa en relacion a la capacidad
de absorcion de las grasas y no debe ser aceptada
en forma definitiva, por lo que estos pacientes
deben ser controlados con la prueba de Van de
Kamer (cada tres meses en el primer afio y anual-
mente en nifios mayores).

El diagnoéstico inicial de malabsorcién debe
hacerse con esta prueba en una recoleccion de 72
hs y sin enzimas.

Otros métodos:

- Andlisis microscopico de la materia fecal

(Sudéan).

- Esteatdcrito.

- Peso de la materia fecal.

Ladeterminacion de quimiotripsinay de elastasa
pancreatica E; son métodos directos para evaluar
la funcién pancreatica exocrina.

La esteatorrea de una insuficiencia pancrea-
tica se define como una excrecidon que, por lo
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menos, duplica los valores establecidos por el
método.

El seguimiento clinico puede realizarse me-
diante la observacion de:

- Dolor abdominal.

- Intolerancia a alimentos grasos.

- Caracteristicas de las deposiciones.

- Distensién abdominal.

- Estado nutricional.

5. ENZIMAS PANCREATICAS

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

Las enzimas pancreaticas se encuentran dispo-
nibles en el mercado local en concentraciones de
4.000 a 25.000 U de lipasa por capsula con cubier-
ta entérica. Nunca deben romperse los granulos y
recordar que ante la exposicion al calor, a la hume-
dad o a la luz son inactivadas.

El método mas préactico consiste en administrar
enzimas segun el peso del paciente. Debe comen-
zarse con 1.000 U lipasa/kg/por comida para nifios
menores de 4 afios y 500 U lipasa por kilo para los
mayores de 4 afios. En las colaciones se adminis-
trara la mitad de la dosis. Deben evitarse las
comidas numerosas y pequefas.

Los lactantes deberan recibir entre 2.000 y
4.000 unidades de lipasa por cada 120 ml de
féormula o en cada alimentacién al pecho, lo que
equivale a 450-900 unidades de lipasa por gramo
de grasa ingerida. El céalculo sobre la base de la
grasa ingerida se considera el mas correcto y para
todas las edades se establece en una media de
1.800 unidades de lipasa por gramo de grasa
(entre 500 y 4.000 U). En promedio, un lactante
ingiere 5 g de grasa por kilo por dia, mientras que
un adulto 2 g/kg/dia. Es importante establecer
cudles son realmente las comidas principales y con
mayor contenido graso.

Existe gran variacion individual en la respuesta
a las enzimas. Cambios en la dosis o el preparado
comercial pueden requerir ajustes por varios dias.
Pacientes que reciben mas de 2.500 U lipasa/kg/
por comida deben ser evaluados. Dosis superiores
a 6.000 U/kg/por comida han sido asociadas con
colonopatia fibrosante y estenosis colénica. Se
recomienda no utilizar dosis que superen las 10.000
unidades de lipasa/kg/por dia. Se establecen cui-
dados especiales sobre el uso de enzimas de alta
concentracion.

En pacientes que requieren altas dosis de
enzimas debe considerarse la posibilidad de hi-
peracidez géstrica y déficit de excrecion de sales
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biliares. En tales casos, la administracién de
blogueantes H, y de acido ursodeoxicolico, respec-
tivamente, permite disminuir ese elevado requeri-
miento enzimatico.

Actualmente, se aceptan como productos de
mayor efectividad aquéllos que se presentan en
capsulas con microtabletas o microesferas con
cubierta entérica.

Los preparados de alta concentracion (>20.000
U/cépsula) podréan ser indicados en pacientes ado-
lescentes y adultos con insuficiencia pancreatica
severa.

Se debe informar sobre el tiempo de efectividad
(30-40 minutos), por lo que deben ser administra-
das al comienzo o en la mitad de una comida y
evitar productos excesivamente acidos o alcalinos.
No mezclarlas con férmulas lacteas.

Debe recomendarse que no queden restos de
enzimas en la boca, ya que son irritantes de la
mucosa.

6. RESPUESTA INADECUADA AL

TRATAMIENTO CON ENZIMAS

La respuesta inadecuada al tratamiento enzi-
matico se define por la persistencia de los signos
de malabsorcién o bien por dificultades en la ga-
nancia adecuada de peso.

Deben considerarse:

1 Factores dietéticos:
- Excesiva cantidad de jugos.
- Omitir la toma de enzimas con colaciones.
- Excesivo namero de colaciones.
- Pobre ajuste de la dosis de enzimas sobre
comidas ricas en grasas.

2 Pobre adherencia al tratamiento:
- Dificultades en la administracién a lactantes.
- Factores psicoldgicos en la etapa escolar.
- Poco apoyo de instituciones educacionales.
- Negacion al tratamiento durante la adoles-
cencia.
- Deseo de perder peso.

3 Presencia de patologias gastrointestinales
asociadas a la fibrosis quistica:
- Hiperacidez gastrica.
- Reflujo gastroesofagico.
- Malabsorcién de lactosa.
- Parasitosis, especialmente giardiasis.
- Sindrome de intestino corto.
- Enfermedad celiaca.
- Enfermedad de Crohn.
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7. RECOMENDACIONES

PARA EL MANEJO NUTRICIONAL

En cada control deben hacerse recomendacio-
nes dietéticas y, especialmente, en las etapas de
mayor dificultad en el crecimiento:

- El primer afio de vida.

- La adolescencia.

- Etapas de alta actividad.

- Exacerbaciones infecciosas y mas aun

cuando son frecuentes.

- Cuando no se recupere el peso luego de

una exacerbacion.

- Embarazo y lactancia.

El momento del diagnéstico es muy importante
para establecer pautas de nutricién sin crear ten-
sién excesiva sobre la necesidad de recibir dietas
hipercaldricas.

Se debe recordar que los pacientes con FQ
tienen alto riesgo de desarrollar déficit de acidos
grasos esenciales.

Alimentacion materna

Los lactantes con alimentacion materna deben
recibir igual dosis de enzimas que los alimentados
con féormulas artificiales. Se debe prestar especial
atencion a su crecimiento y a las posibles compli-
caciones metabdlicas: hipoproteinemia, hipona-
tremia, alcalosis. Debe monitorearse el nivel de
proteinas plasmaticas y de electrolitos, sobre todo
en los primeros tres meses de la vida. En épocas
de calor se recomendaran suplementos de sodio
(de 3 a 4 mEg/kg/dia).

Progresion de la dieta en lactantes

Los lactantes con buena progresiéon ponderal
recibiran el esquema dietético sugerido para
lactantes sanos con la correspondiente dosis de
enzimas. En aquellos que no progresen adecuada-
mente, se evaluard el uso de formulas sin lactosa
o bien hidrolizado de proteinas con suplemento de
polisacaridos y aceite de cadena media. Es ade-
cuado incluir sal en la dieta del lactante en las
primeras papillas. Se recomendara no usar alimen-
tos con almidén con insuficiente coccion.

Nifios de 2 a 5 afios

Es una etapa critica en lo que se refiere a
selectividad de comidas y conductas individuales
frente a ellas. Asimismo aparecen conductas ne-
gativas frente a la ingesta de las enzimas. En esta
etapa aprenderan a recibir las capsulas sin abrir-
las. El equipo médico estara atento a estas mani-
festaciones para la oportuna consulta de orienta-
cién psicoldgica.
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Nifios de 6 a 12 afios

En la etapa escolar y de eventos sociales (cum-
pleafios, competencias, etc.) comienzan las difi-
cultades de sentirse diferente al requerir medica-
cion cada vez que se alimentan. El equipo de salud
debera informar a los docentes y apoyar a la
familia, como asi mismo hablar con el nifio sobre
estas dificultades.

Adolescentes

Es una etapa de alto requerimiento energético
debido a la alta velocidad de crecimiento, el desa-
rrollo endocrino y el alto nivel de actividad fisica.
Las infecciones respiratorias son comunes en esta
etapa, por lo que aumenta el requerimiento ener-
gético.

El retraso del desarrollo que acompafia a un
estado nutricional deficitario crea un importante
estrés en los varones. El deseo de ser delgadas se
acompafia de una inadecuada alimentacién en las
mujeres. Debe realizarse un estricto monitoreo del
crecimiento cada tres meses y las recomendacio-
nes deben establecerse en un franco didlogo con
los pacientes.

Suplementos vitaminicos

Los pacientes con insuficiencia pancreética
deberan recibir suplementos de vitaminas lipo-
solubles, sobre todo vitaminas Ay E. Los déficit de
vitamina D se han demostrado en aquellos pacien-
tes con deficiente exposicion solar o enfermedad
hepatica colestatica. Los requerimientos de vitami-
na K no estan adecuadamente establecidos salvo
durante los tratamientos con antibidticos.

Las vitaminas son mejor absorbidas si suingesta
coincide con algun alimento que requiera enzimas
pancreéaticas.

Dosis sugeridas:

Suplemento multivitaminico: se sugiere la
suplementacion con un polivitaminico para todas
las edades (contenido aproximado de 5.000 Ul de
vitamina A y 400 Ul de vitamina D).

Suplemento de vitamina E:

0-6 meses 25 Ul/dia

6-12 meses 50 Ul/dia

1-4 afios 100 Ul/dia

4-10 afios 100-200 Ul/dia

mayores de 10 afios 200-400 Ul/dia

(No sobrepasar las 1.000 Ul/dia)

Suplemento de vitamina K:
0-12 meses: 2-5 mg /por semana (2 veces por
semana si recibe antibioticos durante las exa-
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cerbaciones);

mayores de 1 afio, 5 mg dos veces por semana
si recibe antibidticos o si presenta enfermedad
hepética colestatica.

Se recomiendan suplementos de hierro en do-
sis habituales y suplementos de zinc y cobre.

8. GUIA PARA EL APOYO NUTRICIONAL

El primer nivel en el soporte nutricional consiste
en mejorar la calidad energética de lo que se
consume. Es necesario analizarlo desde los habi-
tos individuales de cada paciente y no pensando
en aumentar drasticamente la cantidad de lo que
se consume.

En una segunda etapa se intentara con produc-
tos comerciales de alta densidad caldrica, inten-
tando que éstos no reemplacen comidas habitua-
les.

La dieta debera ser absolutamente libre, salvo
situaciones de restricciones especificas por mal
manejo de la malabsorcion.

La conducta alimentaria, la dindmica familiar,
las alteraciones psicolégicas y los problemas so-
cio-economicos estan firmemente ligados a la en-
fermedad croénica y tienen una importante repercu-
sion sobre la nutricion. En una evaluacion integral
del paciente, todos estos item seran tenidos en
cuenta para futuras decisiones terapéuticas.

El momento de la comida es un momento
estresante para las familias de un paciente con
fibrosis quistica en base a las recomendaciones
dadas por el equipo de salud. Es importante infor-
mar que se debe evaluar la evolucién del creci-
miento mas que el resultado puntual de una comi-
da.

Debe prestarse atencion a los problemas que
se relacionan con la toma de enzimas, sobre todo
en nifos mayores.

Indicaciones de apoyo nutricional

Debe considerarse el apoyo nutricional en aque-
llos pacientes que cumplan uno de los siguientes
criterios:

- Menores de un afio con falta de progreso
adecuado por un lapso de 2 meses o recupe-
racién sin una velocidad adecuada.

- Menores de 5 afios: Peso para talla menor
de 85% del ideal, pérdida de peso durante 2
meses 0 estancamiento del peso por 2 a 3
meses.

- Entre 5 a 18 afios: Peso para talla menor de
85% del ideal, pérdida de peso durante mas
de 2 meses, estancamiento en la ganancia
de peso durante 6 meses.
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- Mayores de 18 afios: Peso para talla menor
del 85% del ideal, pérdida de peso mayor o
igual al 5% de su peso habitual durante por
lo menos 2 meses de duracion.
La adecuacion P/T debe ser analizada en un
contexto que evalie también una ganancia de
peso y velocidad de crecimiento adecuados.

Alimentacion enteral

Cuando no se logra mejorar el estado nutri-
cional mediante técnicas no invasivas, como los
suplementos orales o el tratamiento de las altera-
ciones de la conducta relacionadas con la alimen-
tacion, el proximo paso es la alimentacion enteral.

Distintos estudios han observado los siguientes
beneficios de esta técnica: 1) mejoria de la compo-
sicion corporal, 2) aumento de la fuerza muscular,
3) sensaciéon de bienestar, 4) autocontrol de la
ganancia de peso, 5) mejoria de la imagen corpo-
ral, 6) desarrollo de caracteres sexuales, 7) reduc-
cion del deterioro durante las exacerbaciones
pulmonares, 8) rehabilitacion nutricional en candi-
datos al trasplante.

Antes de indicar alimentacion enteral debe con-
siderarse:

- Valoracién de la tolerancia a la glucosa.

- Aceptacién del método por el paciente y la

familia para una rapida salida al domicilio.
- Adecuada informacién al paciente y su fami-
lia.

Vias de acceso

Las sondas nasogastricas pueden ser utiliza-
das en pacientes menores de 2 afios y por periodos
cortos (menores de 2 meses).

En pacientes mayores de 2 afios y por un
periodo superior a los 2 meses se sugiere utilizar
gastrostomias percutaneas por via endoscopica o
con intervencion quirdrgica y posterior colocacion
de botdn para alimentacion enteral. No se conside-
ra indispensable valorar el reflujo gastroesofagico
para esta técnica o la necesidad de realizar
rutinariamente técnicas antirreflujo.

La yeyunostomia no ha demostrado ser un
acceso (til debido a la frecuencia de complicacio-
nes malabsortivas.

Férmulas

En pacientes con malnutricion se recomiendan
formulas con hidrolizados de proteinas y &cidos
grasos de cadena media. En pacientes sin severo
deterioro nutricional se ha comprobado que formu-
las enteras con alta densidad cal6rica son bien
toleradas.
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Para aumentar el contenido energético se han
sugerido suplementos de TCM o polisacaridos. Se
debe ser cuidadoso con el agregado de hidratos de
carbono en etapas de descompensacion respirato-
ria con tendencia a la retencion de CO.,,.

Modo de empleo

En el paciente descompensado se utilizaran
estos suplementos durante las 24 hs. En pacientes
que recobran la capacidad de alimentacion se
indicaran como suplementos nocturnos. En todo
plan la perfusion debera realizarse mediante bom-
ba de infusion. Se recomienda que el aporte cal6-
rico supla la mitad del aporte total recomendado.

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

Complicaciones

Entre las complicaciones mas frecuentes se
incluyen el reflujo gastroesofagico que debera ser
adecuadamente tratado con antiacidos y medica-
cién proquinética, la irritacion local en el lugar del
ostoma, la intolerancia a los carbohidratos. Otra
serie de complicaciones son aquéllas que se rela-
cionan con la contencion familiar en una indicacion
que debe sostenerse por tiempo prolongado.

Nutricion parenteral

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

X. PATOLOGIAS GASTROINTESTINALES
EN LA FIBROSIS QUISTICA

Constipacion

Es un signo frecuente asociado a esta entidad.
Deben buscarse masas de materia fecal en
hipocondrio izquierdo. Se tratard con dieta rica en
fibras o agregado de fibras como medicacion. Se
regulara la dosis de enzimas evitando que la
malabsorcion sea el tratamiento de la constipa-
cion. El uso de altas dosis de enzimas pancreaticas
es también causa de constipacion.
Ileo meconial equivalente

Se presenta como un cuadro suboclusivo, con
masa palpable a nivel de hipocondrio derecho. Con

CONSENSODEFIBROSISQUISTICA

sintomatologia leve (dolor abdominal, distensién y
trastornos evacuatorios) también se debe sospe-
char esta entidad.

El tratamiento consistira en una generosa
hidratacion, laxantes del tipo de lactulosa (15-30
cc c/6 hs), vaselina (1-2 cc/kg/d) y enemas con
sustancias osmolares (Gastrografin 1:4 o 1:5) bajo
radioscopia.

Prolapso rectal

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

El prolapso recurrente indica absorcion mal
controlada.

El tratamiento quirdrgico debe ser tenido en
cuenta si se acompafia de hemorragia digestiva
baja.

Enfermedad hepatica

Con frecuencia existe algun tipo de alteracion,
ya sea detectada a nivel de laboratorio o a nivel
ecogréafico. Las manifestaciones hepaticas son:
colestasis neonatal, higado graso, cirrosis biliar
focal, cirrosis multilobular y, a nivel biliar:
microlitiasis, dilatacién vesicular, colelitiasis, co-
langio-carcinoma.

Para el tratamiento de las alteraciones consis-
tentes en elevacion enzimatica, la colestasis
neonatal y la litiasis vesicular, deberia indicarse
acido ursodeoxicolico (20 mg/kg/dia). No se reco-
mienda su indicacién como profilaxis.

Colonopatia fibrosante

Es una entidad en la que se producen estenosis
colbnicas y que se asocia a la ingesta de enzimas
pancreéticas de alta concentracién.

Debe considerase especialmente en nifios me-
nores de 12 afos, que reciben mas de 6.000
unidades de lipasa/kg/comida por mas de 6 meses,
qgue han tenido ileo meconial, ileo meconial equi-
valente o enfermedad inflamatoria intestinal. Los
laxantes también pueden 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 con colon por enema,
donde se ven zonas de estenosis. En la endoscopia
se vera adelgazamiento de la mucosa y eritema y
en la biopsia, fibrosis de la lamina propia.
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El tratamiento consiste en la adecuacién de las
enzimas, apoyo nutricional y la eventual cirugia en
los casos de obstruccion.

Reflujo gastroesofagico

Su incidencia es alta, especialmente en pacien-
tes con afectacion pulmonar avanzada, como con-
secuencia del aumento del gradiente abdo-
minotoracico (tos, kinesioterapia) y la relajacion
del esfinter esofagico inferior (medicacion, trata-
miento nutricional, gastrostomia).

El diagnostico debe realizarse con pHmetria
esoféagica de 24 hs. La endoscopia debera indicar-
se cuande se sospecha esofagitis.

El tratamiento consiste en:

- Agentes proquinéticos: metoclopramida,

cisapride.

- Antiacidos locales.

- Bloqueantes H2: ranitidina.

- Omeprazol en nifios mayores.

El tratamiento quirargico debe reservarse para
pacientes refractarios al tratamiento médico, con
déficit de crecimiento o con esofagitis grave.

XI. ILEO MECONIAL

El fleo meconial es una obstruccion intestinal
intraluminal localizada, en general en la regién del
ifleon terminal. Esta condicién representa la mani-
festacion mas temprana de la FQ (24-48 hs de
vida). Afecta al 10-20% de los pacientes.

El diagnéstico temprano, el manejo clinico, la
decisién quirargica oportuna, asi como el apoyo
nutricional posoperatorio han reducido la mortali-
dad 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.

En los pacientes homocigotas para DF 508 la
probabilidad es de 22%; en los heterocigotas para
esa mutacion es de 16%. Se asocia también a
formas fenotipicas severas.

Patogénesis

El meconio tiene aumento de la viscosidad
debido al aumento de la concentracion de protei-
nas, de disacaridasas y disminucion del agua. Esto
provoca obstruccién intestinal, microcolon, dilata-
cién proximal y riesgo aumentado de volvulo intes-
tinal. Otras complicaciones son: atresia ileal, per-
foracion intestinal y peritonitis.

Cuadro clinico
El diagnéstico puede hacerse por ecografia a
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partir de las 20 semanas de gestacion. Es frecuen-
te hallar imagenes hiperecoicas en ileon terminal,
el intestino delgado dilatado, la no visualizacién de
la vesicula, volumen aumentado de liquido
amnidtico, ascitis o calcificaciones.

En el recién nacido hay falta de progresion de
meconio en las primeras 48 hs de vida, distension
abdominal y débito bilioso. Los signos radioldgicos
caracteristicos son: dilatacion del intestino delga-
do y el signo de Neuhauser; es decir, imagenes de
burbujas en vidrio esmerilado (mezcla de aire y
meconio) en el cuadrante inferior derecho del in-
testino delgado.

Las asas delgadas pueden simular el colon, por
lo que solo el colon por enema confirmara el diag-
nostico de microcolon. Pueden existir calcificacio-
nes intraabdominales difusas, centradas en un
area o localizadas en el escroto.

El diagndstico diferencial debe hacerse con:

- Atresia o estenosis ileal.

- Atresia colénica.

- Enfermedad de Hirschprung.

- Sindrome de meconio espeso.

Tratamiento

La conducta es igual a todo neonato con obs-
truccion intestinal: hidratacion, soporte respirato-
rio con la prevencion y el tratamiento de las compli-
caciones y descompresién gastrica.

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

Evaluar oportunidad quirlrgica. Si es necesario
llegar a la cirugia; es importante la irrigacion intes-
tinal con Gastrografin 1:4; el soporte nutricional
con alimentacién parenteral y luego enteral conti-
nua hasta la recuperacion.

Los pacientes ostomizados requieren un mane-
jo hidroelectrolitico cuidadoso.

XIl. DIABETES EN
FIBROSIS QUISTICA

En general, la diabetes en pacientes con fi-
brosis quistica aparece entre los 18 y 21 afios, con
leve predominio en el sexo femenino, mas frecuen-
te en presencia de la mutacion DF 508 y con
insuficiencia pancreética.

Se debe a un déficit de insulina. En la primera
etapa, la respuesta a la secrecidon de insulina
puede estar disminuida y provocar una respuesta
alterada a la ingesta de glucosa. En una segunda
etapa, la cantidad de insulina secretada es baja y
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aparecen las manifestaciones de diabetes. Se ha
descripto cierta resistencia periférica a la insulina
en pacientes con FQ.

Criterios diagnésticos

Se reconocen cuatro categorias de acuerdo a la
prueba de tolerancia a la glucosa (1,75 g/kg de
glucosa oral):

1. Tolerancia normal a la glucosa.

2. Intolerancia a la glucosa.

3. Diabetes sin hiperglucemia en ayuno.

4. Diabetes con hiperglucemia en ayuno.

Los criterios diagndsticos incluyen:

a. Glucemia en ayuno mayor o igual a 126 mg/
dl en dos ocasiones 0 mas.

b. Glucemia en ayuno mayor o igual a 126 mg/
dl y glucemia posprandial mayor o igual a
200 mg/dl.

c. Hallazgos casuales en dos ocasiones 0 mas
de glucemias mayores o iguales a 200 mg/dl
acompafadas de sintomas que no pueden
justificarse por otros motivos: polidipsia o
poliuria, dificultades para ganar peso, deten-
cién en la velocidad de crecimiento, atraso
en el desarrollo puberal, deterioro de la fun-
cion pulmonar.

La diabetes en la FQ puede ser intermitente y

requerir tratamientos episoédicos de insulina duran-
te las exacerbaciones infecciosas.

Criterios de pesquisa

1. La Asociacion Americana de Diabetes reco-
mienda la prueba de tolerancia oral a la
glucosa como el método de eleccién.

2. Una determinacion de glucemia anual es
necesaria en todos los pacientes con FQ. Si
es igual o mayor a 126 mg/dl se realizara una
prueba de tolerancia oral a la glucosa.

3. La hemoglobina glicosidada no debe ser
usada como método de pesquisa.

4. En nifios menores de 10 afios la diabetes es
muy rara, por lo que debe hacerse el diag-
nostico diferencial con diabetes tipo |I.

Manejo de pacientes con diabetes e
hiperglucemia en el ayuno

Los controles y la indicacion de insulina deben
ser realizados por médicos entrenados en el mane-
jo de pacientes con diabetes.

La glucemia ideal sera entre 100 y 140 mg/dl en
el momento de acostarse.

El tratamiento de la diabetes en pacientes con
FQ es la insulina. La mayoria la requiere para las
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comidas y, en muy baja dosis, durante la noche.
Para pacientes con alimentacion enteral nocturna,
una combinacidn de NPH e insulina corriente antes
de la alimentacidon es suficiente para mantener
glucemias menores a 200 mg/dl.

Los hipoglucemiantes orales no han demostra-
do utilidad.

Complicaciones
La cetoacidosis es una complicacién rara en
FQ; si ocurre, debe investigarse diabetes tipo I.
La hipoglucemia es una complicacién secunda-
ria al tratamiento con insulina. La familia y el
paciente deben aprender a reconocer los sinto-
mas.

Complicaciones a largo plazo

- En cada visita controlar tensién arterial.

- Examen ocular una vez al afio.

- Examen de miembros inferiores y pies en
cada consulta.

- Dosaje de hemoglobina glicosidada cuatro
veces al afio.

- Examen de orina en busca de albuminuria
una vez al afio.

- Lipidograma una vez al afio.

- Busqueda de signos de neuropatia periférica.

Manejo nutricional

Los objetivos son:

- En nifios, el peso debe mantenerse entre el
100 y 120% del ideal.

- EI BMI para los adultos debe estar entre 21
y 25 kg/m?2.

- La ingesta de calorias sera la recomendada
para pacientes sin diabetes.

- No debe realizarse restriccién en la ingesta
de lipidos.

- La administracion de vitaminas, minerales y
sal sera la misma que para el resto de los
pacientes.

- Las decisiones de suplementos enterales y
parenterales seran realizadas dentro de las
mismas normas con los ajustes de insulina
que fueran necesarios.

- El paciente debe aprender a valorar la can-
tidad de hidratos de carbono que consume
por ingesta, la que debe ser entre el 45 y 50%
del total de calorias.

Manejo del paciente sin
hiperglucemia en ayuno
- Son pacientes con riesgo de desarrollar
hiperglucemia en ayuno.
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- Deben ser monitoreados por un equipo es-
pecializado en diabetes cuatro veces al afio.

- Se realizaran controles domiciliarios para
establecer el perfil de su glucemia.

- Los objetivos de manejo seran establecidos
bajo las mismas pautas que aquellos pacien-
tes con hiperglucemia en ayuno.

- Si hay sintomatologia, se considerari la te-
rapia insulinica para mantener una
glucemia posprandial menor a 200 mg/dl a
las 2 hs.

Manejo del paciente con
intolerancia a la glucosa

- Una intolerancia a la glucosa ha sido hallada
en el 18-47% de los pacientes al hacérseles
una prueba de tolerancia oral.

- De los pacientes en los que se demostro
intolerancia, en el 58% una segunda prueba
realizada al afio fue normal, mientras que un
14% desarrollé diabetes.

- No existen guias para el manejo de estos
pacientes, salvo el control.

X, LA FQ COMO
ENFERMEDAD TERMINAL

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

Como en toda enfermedad, el eje debe ser el
paciente. Los cuidados deben ser lo suficiente-
mente flexibles y en relacién directa con el afecta-
do y su familia. Se deben evitar los tratamientos
innecesarios y cruentos. La prioridad es calmar el
dolor y controlar los sintomas.

La familia y, si es posible, el paciente deberan
estar informados. La familia, al tener la posibilidad
de conversar con su médico y con el equipo se
siente aliviada, contenida, disminuyendo los mie-
dos y la angustia. El equipo debe estar receptivo a
las preguntas aun sin tener respuestas. El paciente
debe tener la posibilidad de expresar sus senti-
mientos y sentirse comprendido y acompafiado.

Otro aspecto a discutir es dénde quieren el
paciente y la familia pasar estos momentos, en su
casa o en el hospital. Esta decision surge muchas
veces espontaneamente en el curso de la relacion
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médico-paciente. Si el paciente decide estar en su
casa, no implica el abandono por parte del equipo
de cuidado. Las ventajas de que el paciente cum-
pla con la dltima etapa en su hogar emanan de
consideraciones psicoafectivas variadas que de-
penderan de los principios morales, éticos o reli-
giosos de cada nucleo familiar particular.

Es bueno recordar “curar a veces, aliviar a
menudo, acompafiar siempre”.

XIV. APENDICE

1. PRUEBA DEL SUDOR:
METODO DE GIBSON Y COOKE

Equipamiento para toma de muestra

- Sistema para iontoforesis con miliam-
perimetro incorporado.

- Balanza de precision con sensibilidad de 0,1
mg.

- Solucién de nitrato de pilocarpina 0,2% a
0,4% p/v en agua libre de iones.

- Solucién de &cido sulfarico 0,02 N.

- Otros: pesafiltro, electrodos, gasas, bandas
elasticas, polietileno, pinza, agua desio-
nizada.

El método consta de etapas, todas de importan-
cia:

1. Estimulacion de la secrecion sudoral por
iontoforesis con pilocarpina.

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

3. Analisis cuantitativo de la concentracién de
los iones de cloruro, sodio o ambos.

4. Interpretacion de resultados.

Procedimiento

El &rea de eleccién para provocar la sudoracién
es la cara interna del antebrazo, previa higiene con
agua deionizada.

Colocar una almohadilla de gasa embebida con
la solucién de nitrato de pilocarpina indicada; so-
bre ella aplicar un electrodo de cobre o acero
inoxidable sujeto con una ligadura de goma que
proporcione presion homogénea y conectar al polo
positivo de la fuente de poder.

A una distancia de 1 a 2 cm, de ser posible,
aplicar otra almohadilla de gasa embebida con la
solucién de &cido sulfarico, sobre la que se fija;
igualmente, el otro electrodo se conecta al polo
negativo.

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

Precauciones

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

- Verificar que no exista contacto directo de
los electrodos con la piel; esto puede ocasio-
nar quemaduras, lo cual seria ademas un
posible riesgo de contaminacién de la mues-
tra a obtener.

- Evitar que las almohadillas de gasa o los
electrodos se pongan en contacto entre si
durante el paso de corriente, ya que ello
altera la iontoforesis.

Dejar circular la corriente durante 4 a 5 minutos,
luego retornar a cero disminuyendo lentamente la
intensidad. Desconectar la fuente de poder y retirar
los electrodos y gasas; inmediatamente lavar la
zona estimulada por la pilocarpina con agua
desionizada. Secar con prolijidad y colocar con
pinza, sobre dicha area, una gasa o papel de filtro
libre de iones, previamente pesados con el
pesafiltro.

Cubrir con una banda de polietileno y sujetar
con cinta adhesiva; es importante evitar la evapo-
racién que puede ser causa de concentraciones
elevadas de electrolitos.

El tiempo de coleccion es aproximadamente de
30 a 45 minutos; extenderlo no incrementa signifi-
cativamente la cantidad de sudor.

Retirar con pinza y colocar en el pesafiltro
original. Si el espesor del soporte, gasa o papel de
filtro, no guardd relacién con el sudor secretado,
puede producirse condensacién en la superficie
interna del polietileno; de ser asi, incluir dichos
condensados, absorbiendo con el soporte retirado.

Pesar nuevamente; la diferencia indicara si la
muestra estd en condiciones de ser analizada. Se
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reitera que el peso minimo de sudor aceptado es
de 75 mg, aunque esta cantidad es ampliamente
superada en mas del 95% de las pruebas; de no ser
asi, se debe revisar la metodologia.

Realizar una diluciéon adecuada y eluir el sudor
de la gasa o papel de filtro, con la precaucién de
que el tiempo de elucién sea aproximadamente de
5 minutos cuando se usa gasa y se extienda hasta
40 minutos si el soporte es papel de filtro.

Proceder luego a determinar cuantitativamente
los iones de cloruro, sodio o ambos.

En caso de cuantificar s6lo un ion, el de eleccion
es el cloruro.

Método que emplea el dispositivo Macroduct

Es un método no selectivo de pesquisa y mide
la conductividad eléctrica del sudor.

El Macroduct es un pequefio dispositivo
descartable que se coloca sobre un area de piel
previamente estimulada por iontoforesis con pilo-
carpina; en su interior, un microtubo espiralado
colecta la muestra de sudor secretada, que luego
se trasvasa a un tubo capilar que se acopla a un
aparato que indica, por lectura directa la
conductividad eléctrica, equivalente a cloruro de
sodio.

La Cystic Fibrosis Foundation recomienda que
los pacientes que presenten valores aproximados
a 50 mmol/l sean derivados a centros de diagnds-
tico reconocidos para realizar analisis cuantitativo
de electrolitos por el método estandar de Gibson y
Cooke.

Toda otra aparatologia de lectura directa, de
conductividad y de la que emplea el electrodo ién-
especifico o selectivo se han comunicado como no
aconsejables, ya que no previenen los riesgos de
condensacion y evaporacion de la muestra de
sudor obtenida, también en estos casos, por
iontoforesis con pilocarpina.

2. HOJA DE SEGUIMIENTO
(Ver pagina siguiente)
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3. PUNTAJE CLINICO DE SHWACHMAN MODIFICADO

Actividad general

Examen fisico

Nutricion

Normal completa. Juega a la
pelota. Va a la escuela re-
gularmente, etc.

Normal. Sin tos. FCy FR nor-
males. Pulmones limpios. Pos-
tura correcta.

Pesoytalla arriba del percentilo 25.
Deposiciones formadas préactica-
mente normales. Buentonoy masa
muscular.

Faltaderesistenciay cansan-
cio alfinal del dia. Buena asis-
tencia a la escuela.

Tosraravez. FCyFRnormales
en reposo. Ausencia de hipo-
cratismo digital. Auscultaciénsin
ruidos agregados.

Peso y talla entre percentilo 15-
25. Deposiciones levemente
anormales. Tonoy masamuscu-
lar regulares.

Descanso voluntario durante
el dia. Cansancio facil con el
esfuerzofisico. Regular con-
currencia a la escuela.

Tos ocasional, al levantarse.
FR ligeramente elevada. Co-
mienzo de hipocratismo digital.
Respiracion ruda y algunos
rales.

Peso y talla arriba del percentilo
3. Deposiciones anormales,
abundantesy escasamente for-
madas. Distension abdominal mi-
nima. Tonoy masamuscular dis-
minuidas.

Disneicoluego de paseos cor-
tos. Descansa gran parte del
dia. Maestra domiciliaria.

Tosfrecuente, usualmente pro-
ductiva. Retracciones inter-
costales. Deformidad toréacica.
Rales usualmente presentes.
Hipocratismo digital 2 a 3 +.
Enfisema moderado.

Pesoytalladebajo del percentilo
3. Deposiciones desligadas, vo-
luminosas y malolientes. Disten-
sion abdominal leve a modera-
da. Musculos flaccidos y masa
muscular reducida.

Categoria Ps
Excelente
(64-75) 25
Bueno
(53-63) 20
Leve
(41-52) 15
Moderado
(30-40) 10
Severo
(< de 29) 5

Ortopneico. Generalmente en
silla de ruedas o cama.

Tossevera. Taquipneay taqui-
cardia. Semiologia pulmonar
muy anormal. Insuficiencia car-
diaca derecha. Hipocratismo
digital 3a 4 +.

Desnutricion marcada. Abdomen
protuberante. Prolapso rectal.
Deposiciones voluminosas, mal-
olientes, frecuentesy grasosas.

4. PUNTAJE RADIOLOGICO DE BRASFIELD MODIFICADO
Reemplaza a la categoria “Radiologia” del puntaje de Shwachman

Categoria Definicion Puntaje
Atrapamiento aéreo Hiperinsuflaciéon pulmonar generalizada con protrusion del 5: ausente
esternén, aplanamiento del diafragma o cifosis toracica. 4
3: severidad
2: en aumento
1
0
Engrosamiento peribronquial Densidades lineares por engrosamiento peribronquial; pue- 5: ausente
den verse como lineas de densidad paralelas, a veces rami- 4
ficandose, otras como densidades circulares. 3: severidad
2: en aumento
1
0
testonesqufsticonodutares
Densidades pequefias redondeadas y miultiples, de 0,5 cm 5: ausente
de diametro (o mayores), con centros radiollcidos o 4
radiopacos (no relacionados con los habituales del hilio): 3: severidad
son “noédulos confluentes” no clasificados como lesiones 2: en aumento
grandes. 1
0
tesionmesgrandes
Atelectasia segmentar o lobar: incluye neumonia aguda. 5: ausente
3: atelectasia Gnica
0: atelectasias
multiples
GCIICIQ:
Impresion general de graves alteraciones en laradiografia de 5: ausente
térax. 4
3: severidad
2: en aumento
1
0: Complicaciones:
neumotorax,
cardiomegalia, etc.

Puntaje de la radiografia normal: 25 puntos.
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5. DATOS ESTADISTICOS RAFQ

Medianay percentilos de supervivencia en
nifios con Fibrosis Quistica desde el nacimiento.
Argentina 1995

Medianay % Acumuladode
percentilos supervivencia(meses)
P (25) 49,85
P (50) 102,00
P (75) 183,00

Medianay percentilos de superviviencia en
nifilos con Fibrosis Quistica desde el diagnostico.
Argentina 1995

Medianay % Acumuladode
percentilos supervivencia(meses)
P (25) 26,00
P (50) 65,00
P (75) 131,00

XV.VADEMECUM
Broncodilatadores: Salbutamol-lpratropium.

Antiinflamatorios tépicos: Cromoglicato, Bude-
sonida, Fluticasona.

Antiinflamatorios sistémicos: lbuprofeno, Pred-
nisona.
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Vehiculos para nebulizar: Solucién fisioldgica, agua
destilada, solucion de cloruro de sodio hiperténico.

Mucoliticos: Dnasa.

Antibiéticos orales o parenterales
Betalactamicos:

Aminopenicilinas: Amoxicilina, Clavulanico, Ampi-
cilina.

Ureidopenicilinas: Piperacilina.

Cefalosporinas: Ceftazidima, Cefalexina, Cefota-
xima, Ceftriaxona, Cefaclor.

Cefoperazona.

Carboxipenicilinas: Ticarcilina, Carbenicilina.
Monobactdmicos: Aztreonam.

Carbapenemes: Imipenem, Meropenem, Dicloxacilina.

Macrolidos: Eritromicina, Azitromicina, Claritro-
micina.

Aminoglucésidos: Amikacina, Gentamicina, To-
bramicina.

Quinolonas: Ciprofloxacina.
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Sulfonamidas: Trimetoprima, Sulfametoxasol.

Lincosaminas: Clindamicina, Lincomicina, Rifam-
picina.

Anfenicoles: Cloranfenicol.
Glucopéptidos: Teicoplanina, Vancomicina.

Antimicéticos: Itraconazol, Fluconazol, Anfoteri-
cina-Nistatina.

Antibiéticos nebulizados: Colistin, Gentamicina,
Tobramicina, Amikacina.

Antivirales: Rivabirina.

Diuréticos: Furosemida, ahorradores de potasio
(espironolactona).

Antiparasitarios: Mebendazol, Metronidazol,
Furazolidona, Albendazol.

Vacunas: Antigripal, antihepatitis A y B.

Analgésicos

DAINE: Paracetamol, lbuprofeno.

Opiaceos débiles: Codeina, Dextropropoxifeno.
Opiaceos fuertes: Morfina.

Dispositivos para fisiokinesioterapia
Flutter , Mascaras PEP, Ejercitadores, Vibromasa-
jeadores.

Nebulizadores jet

Compresor tipo a diafragma. Tiempo de nebu-
lizacién de 1,5 ml: 7 a 8 minutos. Con un tamafio de
particula de 0,5 a 5 micrones.

Ampolla nebulizadora

Ampolla plastica bucal y con mascara facial, con un
diametro de la masa media de la particula de 4
micrones.

Concentradores de oxigeno

Tubos de oxigeno

Sistemas CPAP

Cénulas de oxigeno
Cénulas nasales para administracion de oxigeno,
descartables, pediatricas y para adultos.
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Mochilas de transporte
Con ahorrador de oxigeno.

Bombas de infusion

Bombas de infusion para alimentacion enteral y
parenteral, indistintamente, con registro de volu-
men limite, volumen infundido y dosificacion en ml/
h.

Enzimas:
Unidades conteniendo
U de lipasa
4.000 USP de lipasa
4,500 “ “
8.000 FIP de lipasa
12.000 USP “
18.000 * “
20.000 * “
25.000 * “
Vitaminas

Gotas y comprimidos conteniendo A, D, E y K.
Complejos vitaminicos ADEK.
Vitamina K inyectable.

Oligoelementos
Sales de calcio.
Sales de magnesio.
Vitamina D,

Guias para alimentacién enteral

Juegos de infusién descartables, estériles, no me-
canicos, para infusién de alimentacion enteral y
parenteral, indistintamente, para utilizarse en bom-
bas de infusidn pediatricas o para adultos.

Dispositivo para alimentacién gastrica: botén.

Reductores del pH gastrico

Hidréxido de aluminio.

Hidroxido de magnesio.

Bloqueantes H2 : Ranitidina / Cimetidina.
Omeprazol.

Proquinéticos
Cisapride, Metoclopramida.
Acido ursodeoxicélico comp. de 150, 300 y 600 mg.

Suplementos nutricionales hipercaléricos
Maltodextrina.

Triglicéridos de cadena media.

Férmulas hipercaléricas liquidas o en polvo.
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Sondas NG

Sondas para alimentacion nasogastrica estériles,
descartables.

Sondas para alimentacién gastrica (100% sili-
conadas). Tipo Levine, radiopacas.

Catéteres

Catéteres venosos centrales de insercion peri-
férica, radiopacos, siliconados 100%.

Catéteres para insercion venosa periférica, des-
cartables.

Guias de suero, equipos Butterfly, jeringas con
aguja, etc.

Guias descartables para administracién de solucio-
nes parenterales con microgotero y macrogotero.
Equipos pediéatricos para venoclisis, descartables,
tipo mariposa.

Leches
Maternizadas y de seguimiento.
Férmulas especiales: Sin lactosa
Hidrolizado de proteinas

Hipoglucemiantes
Orales, insulinas, digitalicos

Lactulosa/bifidosa

Sustancias hiperosmolares
Polietilenglicol.
Medicacion postrasplante

XVI. SIGLAS USADAS EN EL TEXTO

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ATB: Antibi6tico.

BMI: Body Max Index.

CA: Coeficiente establecido por actividad.

CFTR: Proteina reguladora de conductancia trans-
membrana de la FQ.

VEF,: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo.
FQ: Fibrosis quistica.

FVC: Capacidad vital forzada.

GMB: Gasto metabdlico basal.

IP: Insuficiencia pancreatica.

IPPB: Presion positiva intermitente

NTX: Neumotérax.

Arch.argent.pediatr

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PEP: Presién espiratoria positiva.

RDA: Recomendacion dietética americana.

RN: Recién nacido.

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resisten-
te.

TIR: Tripsina inmunoreactiva.

UTP: Uridin trifosfato.

BIBLIOGRAFIA

1. The Cystic Fibrosis Foundation Center Committee and
Guidelines Subcommittee. Cystic Fibrosis Foundation
guidelines for patient services, evaluation, and monitoring in
cysticfibrosis centers. AJDC 1990; 144: 1311-2.

2. RamseyBW, Boat TF. Outcome measures for clinical trials in
cystic fibrosis. Summary of a Cystic Fibrosis Foundation
consensus conference. J Pediatr 1994;124:177-92.

3. Brasfield D, Hicks G, Soong S, et al. Evaluation of a scoring
system of the chest radiographs in cystic fibrosis:
collaborative study. Pediatrics 1979; 63: 24-9.

4. Hoiby N. Treat of P. aeruginosa: The European perspec-
tive. Pediatr Pulmonol 1996; (Supp 13): 106-107.

5. CF Foundation. Cinical Practice Guidelines for Cystic
Fibrosis, 1997.

6. RamseyBR. Management of pulmonary disease in patients
with C. fibrosis. N Engl J Med 1996; 335: 179-88.

7. REGLAFQ (Registro Latinoamericano de Fibrosis Quistica)
Informe Anual 1995.

8. CFF National CF Patient Registry 1995 Annual Data Report.
Bethesda: Cystic Fibrosis Foundation, 1996.

9. Davies P. Advances in Cystic Fibrosis. Pediatr Pulmonol
1994; Suplem Sep: 69-70.

10. Ramsey B et al. Nutritional assesment and managementin
cystic fibrosis: a consensus report. Am J Clin Nutr 1992; 55:
108-16.

11. Davis P et al. State of the Art: Cystic Fibrosis. Am J Respir
Crit Care Med 1996; 154: 1229-1256.

12. Borowitz D. Pathophysiology of gastrointestinal com-
plications of Cystic Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
1994; 15: 5.

13. Kerem E, Kerem B. State of the Art: Genotype-Phenotype
correlations in Cystic Fibrosis. Pediatr Pulmonol 1996; 22:
387-395.

14. Davis P, Drumm M, Konstan M. Cystic fibrosis. Am J Respir
Crit Care Med 1996; 154: 1229-1256.

15. Kerem E, Corey, M, Kerem B, y col. The relation between
genotype and phenotype in cystic fibrosis-analysis of the
most common mutation (delta F 508). N Engl J Med 1990;
323:1517-1522.

16. Kopelman, H. Cystic fibrosis. Gastrointestinal and nutritional
aspects. Thorax1991; 46: 261-267.

17. Orenstein D, Stern R. Treatment of the hospitalized Cystic
Fibrosis Patient. USA: Marcel Dekker Inc, 1998.

18. Fiel S. Cystic Fibrosis. Clin Chest Med 1998; 19: 3.

19. Yankaskas J, Knowles M. Cystic Fibrosis in Adults.
Philadelphia: Lippincott-Raven, 1998.

20. Davies P. Cystic Fibrosis. USA: Marcel Dekker Inc 1993.

21. Kerem B, Rommens J, Buchanan J. Identification of the cystic
fibrosis gene: genetic analysis. Science 1989; 245: 1073-1080.



