ANEXO

Protocolo de diagndstico y seguimiento de los en-
fermos con fibrosis quistica
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Test del sudor en el diagndstico de la
fibrosis quistica

El diagndstico precoz de fibrosis quistica (FQ) es de suma
importancia ya que implica una enfermedad progresivay toda
viaincurable. El mismo posibilitalarapidainstauracion del tra-
tamiento y seguimiento adecuados y €l asesoramiento genético
oportuno. Al mismo tiempo evita la realizacion de falsos diag-
nésticosy larepeticion de andlisisinnecesarios. Desde 1959, el
test del sudor descrito por Gibsony Cooke, es €l método por ex-
celenciaparallegar aun diagndstico preciso. Pese alos avances
en lagenéticamolecular hay que tener en cuenta que solo el 53%
de los cromosomas de pacientes con FQ de la poblacion espa-
fiola estudiados presentan la mutacion DF508 y el 8,3% la
G542X, la segunda mutacion més frecuente paraigual pobla-
cion. Las restantes mutaciones presentan frecuencias muy ba-
jas, siendo muchas de ellas Unicas. En la actualidad, con loskits
comerciaes disponibles se cubre un 70% y es necesario estudiar
70 mutaciones paraidentificar e 90 % delos cromosomas. Como
consecuencia de la gran heterogeneidad genética de la poblacion
espafiola, en un porcentgje relativamente elevado de los pacientes
transcurre un periodo prolongado hasta la identificacion de am-
bas mutaciones o incluso en un 10% de los casos no se detecta
ninguna mutacién ya que muchas de ellas son identificadas en
un solo paciente y ademas, permanentemente se caracterizan
nuevas mutaciones. Por todo esto, € test del sudor contintiasien-
do el método de diagnéstico principa de laFQ.

El diagndstico de FQ se establece mediante:

- Test del sudor positivo: Cloro consistentemente elevado(>
60 mmol/L) y/o presencia de dos mutaciones en el estudio ge-
nético, més cualquiera de los siguientes items:

- |leo meconial.

- Insuficiencia pancredtica exocrina.

- Enfermedad respiratoria cronica sugestiva

- Complicaciones asociadas a las pérdidas excesivas de sal
por € sudor durante periodos calurosos.

- Screening neonatal positivo.

- Ausencia bilateral congénita de conductos deferentes.

- Historiafamiliar de FQ.

Un 15% de los pacientes tienen suficiencia pancredticay
cursan en general con un diagndstico mas tardio y menor seve-
ridad de la enfermedad pulmonar.

En un pequefio grupo de pacientes, los sintomas son leves o
atipicosy la confirmacion del diagnostico es dificil yaque pue-
den presentar la concentracion de cloro con val ores dudosos en-
tre 40-60 mmol/L o incluso normalesy en el estudio genético
no haberse detectado ninguna mutacién conocida, por lo que
el diagndstico serd evolutivo.

Se estima que un 98%-99% de |os pacientes tienen cloro en
€l sudor > 60 mmoal/L, 1%-2% entre 40 y 60 mmol/L y menos de
1 por 1000 < 40 mmol/L. Cloro en sudor > 40 mmol/L son raros
en nifiosy en lactantes representa 3 SD por encima de lamedia.

Una hipdtesis es que | os distintos érganos diana precisan
concentraciones diferentes de CFTR funcionante para exhibir
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|os sintomas caracteristicos de la enfermedad de acuerdo con €
esquema aproximativo expuesto abgjo.

Porcentajede CFTR Manifestaciones FQ
<1 Insuficiencia pancredtica

<4.5* Enfermedad respiratoria progresiva
(+ las manifestaciones listadas mas
abajo)

<5* Test del sudor anormal (+ las
manifestaciones listadas mas
abajo)

<10& Ausencia congeénita de deferentes

10-49 Ninguna anomalia conocida

50-100 Idem (es €l porcentaje existente en

heterozigotos y controles sanos)

*Estos limites estan muy préximos por 1o que puede haber
pacientes con enfermedad respiratoriay test del sudor normal y
viceversa.

& Algunos de estos pacientes tienen test del sudor anormal.

Metodologia del test del sudor

El test del sudor, descrito por Gibson y Cooke, sebasa en
la medicidn de la concentracion de cloro en el sudor, esti-
mulado mediante iontoforesis con pilocar pina.

El test del sudor consta de tres fases.

- Estimulacion del sudor.

- Recogida del sudor.

- Andlisis de lamuestra.

Estimulacién y recogida del sudor

El Unico test del sudor aceptable parala confirmacion del
diagndstico de FQ es aquel en & cual se determinan bioquimi-
camente en €l |aboratorio la concentracion de cloro (y si es po-
sible también de sodio) en muestras de sudor estimulado por ion-
toforesis con pilocarpinay recogida por uno de los Unicos mé-
todos recomendados:

1) Papel de filtro o gasa prepesados (método de Gibson y
Cooke), 0

2) Espira de pléstico (Macroduct).

Un test del sudor que cumpla estos requisitos se denomina
Test cuantitativo de iontoforesis con pilocarpind’ 0 “QPIT” y
a menos 2 QPIT positivos se requieren para e diagndstico de
laFQ.

El técnico responsable del QPIT debe tener amplia expe-
riencia en su realizacion.

L os resultados deben ser reproducibles para aceptarlo como
positivo o negativo.

El test del sudor es conveniente realizarlo a partir del mes
de vida para tener datos fiables.

Otros métodos de estimulacion del sudor no son admi-
sibles.

Las Unidades de FQ deben utilizar siempre el método
QPIT.
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L os resultados obtenidos mediante otros métodos de reco-
gidadel sudor (como “cubeta plastica’ que utilizael Cystic
Fibrosis analyzer de Advanced I nstruments) y/o otras formas de
analizar, como ladeterminacion “ in situ” de la conductividad
eléctrica, la determinacion de la osmolaridad, la aplicacion di-
recta de un electrodo cutaneo ala zona estimulada (M étodo
Oridn)o el examen de las formas de cristalizacion del sudor
solo son aceptables como “ screening”.

Por su sencillez el método que utilizamos para la recogida
del sudor es el Macroduct (Wescor). Consiste en un disco de
plastico ligeramente concavo, con un agujero en su centro. Este
agujero esta conectado a un tubo de plastico de pequefio calibre
que seenroscaen espira. No existe practicamente espacio muer-
to. Una pequefa cantidad de colorante azul hidrosoluble que
se encuentra en la superficie concava del disco permite juzgar
por ingpeccion si la cantidad de sudor obtenida es la adecuada.
Laestimulacion dura5 minutos. Normamente el periodo dere-
cogida no debe superar los 30 minutos. Si la cantidad obte-
nida en este periodo esinadecuada (< 15 microl) no se debe
procesar lamuestra.

Traslarecogida del sudor, la muestra se puede analizar (a
efectos de screening) en la célula de conductividad que incor-
pora el aparato (“Sweat Check”), que puede analizar muestras
de tan solo 10 microl. Segun las especificaciones de los fabri-
cantes, tests con conductividad > 95 mmol/L son positivosy de
80 a95 mmol/L dudosos. La CF Foundation de USA con €l fin
de reducir d minimo los falsos negativos realizaun QPIT s €
resultado del “Sweat Check” es> 50 mmol/L. En nuestraexpe-
riencia, valores de > 80 mmol/L en el Sweat Check, son muy
sensibles y especificos para el diagnostico de FQ pero no sus-
tituye la determinacion de cloro, por lo que realizamosun QPIT
obligatoriamente si el resultado es de > 60 mmol/L incluso en
tests rutinarios de bajo indice de sospecha clinica.

Paralarealizacion del QPIT se recomienda que se debe ob-
tener una muestra minima de 15 microl en mediahoray se pue-
de utilizar también para el estudio de la conductividad. Lamues-
tra se transfiere a unos recipientes conicos para micromuestras
que suministran los fabricantes, dotados con un tapon de ajuste
hermético, transportandose las muestras a Iaboratorio parasu ang
lisis.

Andlisisdela muestra

Laconcentracion de cloro y sodio se cuantificard con los
métodos disponibles con que cuente el laboratorio de cada
hospital. Se debe tener en cuenta que €l volumen requerido
puede variar desde un minimo de 15 microl hasta 50 microl
segun los diferentes métodos de cuantificacion y si se cuan-
tificacloro y sodio o cloro solamente. Nunca se debe deter-
minar el Na solamente. El hallazgo de un CL > 60 mmol/L
en nuestra experienciatiene una sensibilidad y especifici-
dad proximas al 100% para el diagndstico de FQ. La sensi-
bilidad y especificidad de los valores de Na > 60 mmol/L son
menores y especialmente en |os adultos |a especificidad es
més baja pues con la edad aumenta sus niveles. En pacien-
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tes con valores borderline, unarelacién Cl/Naigual o ma-
yor auno es muy sugestiva de FQ.

En lasguientetabla se expone diferentes condiciones que
pueden elevar los eectrolitosen e sudor:

- Psedohipoal dosteronismo congénito (cursa.con hiperkalemia)

- Insuficiencia suprarrenal no tratada

- Hipatiroidismo no tratado

- Sindrome de Klinefelter

- Mucopolisacaridosistipo |

- Diabetes insipida nefrogénica

- Glucogenosistipo |

- Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

- Fucosidosis

- Colestasis familiar (Enfermedad de Byler)

- Sindrome de Mauriac

- Malnutricion proteico-cal drica

- Sindrome nefrético

- Infusion de Prostaglandina E-1 alargo plazo

- Hipogammaglobulinemia

- Displasia ectodérmica

- Dermatitis atdpica

- Disautonomia familiar

- Anorexia nerviosa

- Deprivacion ambiental, retraso de crecimiento de origen
psicosocia

- Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

- Sindrome de Down.

Causas de falsos negativos:
Errores técnicos.
Edema en lazona estimulada.
Hipoproteinemia.
Recién nacido en los primeros dias de vida.

Clinica sugestiva de o compatible con fibrosis quistica

Cuaquieradelo siguiente

- Ileo meconial.

- Retraso pondoestatural.

- Acropaguias.

- Esteatorrea, niveles bajos de vitaminas A o E séricao hi-
poprotrombinemia no explicados por otra causa.

- Hipoproteinemia, edemas, anemias.

- Quimiotripsinafecal ausente o baja.

- Prolapso rectal recurrente.

- Sindrome de obstruccién intestinal distal tardia (equiva
lente al ileo meconial)

- Pancreatitis recurrente

- Tos recurrente inexplicable especialmente si es con ex-
pectoracion purulenta.

- Bronquitis obstructiva recurrente (lactantes).

- Atelectasia prolongada (especial mente en |6bul os supe-
riores).

- Hemoptisis.

- Aspergillosis broncopulmonar al érgica.
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- Mucocele.
- Pélipos nasales.
- Bronquiolitis de torpida evolucion.

- Cuadros respiratorios infecciosos recurrentes.

- Colestasis neonatal prolongada.

- Ausencia bilateral congénita de conductos deferentes.

- Deshidratacion hipotdnica o acalosis hipoclorémicainex-
plicable.

- Pansinusitis. - Historiafamiliar de FQ.
- Cirrosis hiliar multifocal o colelitiasis (edad menor de 30 - Crecimiento en esputo de Saphylococcus aureus o sobre
anos). todo de Pseudomonas aeruginosa mucoide. (Algoritmo 1)

(Test rutinario)

Bgjo indice de sospecha

)

analizer o Sweat Check)

Determinacion de la Conductividad
Muestra suficiente para medicion
como minimo por triplicado (CF

Cl < 60 mEg/L

)

Test negativo
Se descarta, en
principio, FQ

Cl < 40 mEg/L

Test negativo
Se descarta, en

principio, FQ
(salvo casos
excepcional es)

Clinica

Sugestiva \

Enel 10%dela
poblacion espafiola no
se encuentra mutacion

|

Cl 40-60 mEg/L

Test sospechoso
en nifios, tanto
mas cuanto menor
es. En adultos, en
principio, test
negativo.

T —— | CI>60mEg/lL

|

Ennifios si clinica
sugestiva, FQ muy
probable. Incluso

sinélaesposible

Negativo /

Potencial transepitelial nasal y ex.
complementarios exhaustivos

!

Se descarta, en principio, FQ
Considerar controlar a paciente

Ny

— i

Alto indice de sospecha
(Clinica compatible con FQ)

Realizacion de un QPIT con recogida
de muestra mediante Macroduct

Cl 60-70 mEg/L Cl >70 mEg/L
/ \ Adultosy nifios*

b
\

ClinicaNO Clinica ClinicaNO
Sugestiva Sugestiva Sugestiva

FQ CONFIRMADA \

FQ probable FQ muy probable
/ i

FQ CONFIRMADA ¢

Estudios complementarios y
seguir al paciente si son
negativos

* Si se descartan las entidades que raramente se
han asociado atest dl sudor positivo

Algoritmo 1. Algoritmo para el diagnstico de fibrosis quistica.
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Tratamiento y controles del nifio con
fibrosis quistica

En primer lugar, estd ampliamente demostrado que |a espe-
ranzay caidad de vida es mejor entre los enfermos tratados en
Unidades de FQ. Por ello, se considera muy importante que €l
tratamiento del enfermo con FQ sea dirigido por una Unidad
Multidisciplinariade FQ pararealizar un seguimiento comparti-
do por las diferentes disciplinasintegradas en lamisma. Ademéas
y por ello, este Comité no pretende establecer un plan de trata-
miento integral de la FQ sino exponer unas lineas de actuacion
consensuadas para control y tratamiento general dela afectacion
respiratoria. Es por tanto imprescindible la participacion de gas-
troenterdlogo, rehabilitador, neumdlogo, psicélogo, dietista,
asistente social, etc. paracompletar € mejor tratamiento posible.

Este comité recomienda que todos |l os enfermos diagnosti-
cados sean informados de la existencia de la Federacion Espafiola
ContralaFibrosis Quistica para que puedan beneficiarse de aso-
ciarsealamisma

1. Controles evolutivos
1.A) Al diagndstico:

- Anamnesis, exploracion, antropometria (peso, talla, indi-
ce de Masa Corpora y/u otros indices nutricionales).

- Test del sudor.

- Estudio de mutaciones.

- Score de Shwachman (Anexo 1).

- Radiografiasimple Ap y L de Tdrax: Score de Chrispin-
Norman o Score de Bradsfield (Anexo 2).

- Espirometriaforzaday test de Broncodilatacion.

- Otrostest de funcion pulmonar (Pletismografia, Difusion, etc.)

- Gammagrafia de Ventilacion y Perfusion.

- Tomografia Axial Computarizada.

- Cultivo de esputo 0, si no es posible en razon de la edad,
cultivo de exudado faringeo profundo.

- Analiticageneral:

. Hemograma, VSG, PCR.

. Bioguimica: Glucemia, Enzimas hepéticosy Bilirrubina,
Triglicéridosy Colesteral, Cay P, Creatininay Urea, Sideremia,
Ferritinay Transferrina, Proteinas totales, prealbiminay albimi-
na

. Hemoglobina glicoxilada.

. Gasometria o saturacion de O..

. Tiempo de protrombina.

. Inmunoglobulinas. IgE e IgG anti-Aspergillus, asi como
prick a Aspergillus.

. Cuantificacion de lipidos en heces, TIR (en menores de 6
m.), quimotripsina fecal, encuesta dietética, cuantificacion de
vitaminas, etc., de acuerdo con Gastroenterélogo.

Interconsulta con Gastroenterologo,
Rehabilitacion, etc..

Psicdlogo,

1.B) Cada 2- 3 meses:
- Anamnesis, exploracion, antropometria.
- Espirometria forzada con test de BD.
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- Cultivo de esputo o exudado faringeo profundo.

Casos especificos.

- Si ABPA en tratamiento: IgE

- S existe afectacion grave (FVC y/o FEV 1< 35-40% del va
lor predicho): Pulsioximetriay/o gasometria arterial

1.C) Cada afio:

- Anamnesis, exploracion, antropometria.

- Score de Shwachman (Anexo 1).

- Radiografiasimple Ap y L de Térax: Score de Chrispin-
Norman o Score de Bradsfield (Anexo 2).

- Espirometriaforzaday test de Broncodilatacion.

- Otros test de funcién pulmonar.

- Gammagrafiade Ventilacion y Perfusiony TAC (como mi-
nimo cada 2 afios).

- Cultivo de esputo 0, si no es posible en razén de la edad,
cultivo de exudado faringeo profundo.

- Valorar larealizacion de Mantoux.

- Andlitica general:

. Hemograma, VSG, PCR.

. Bioguimica: Glucemia, Enzimas hepaticos y Bilirrubina,
Triglicéridosy Colesteral, Cay P, Creatininay Urea, Sideremia,
Ferritinay Transferrina, Proteinas totales, prealbiminay albdmi-
na.

. Hemoglobina glicoxilada

. Gasometria o saturacion de O.

. Tiempo de protrombina.

. Sedimento urinario.

. Inmunoglobulinas. IgE e IgG anti-Aspergillus, asi como
prick a Aspergillus.

. Cuantificacion de lipidos en heces, TIR (en menores de 6
m.), quimotripsina fecal, encuesta dietética, cuantificacion de
vitaminas, €tc., de acuerdo con Gastroenterélogo.

- Revision por parte del Servicio de Rehabilitacion.

- Otros (s se consideran indicados):

. Revision por ORL (sobretodo si hay p6lipos nasales).

. En caso de afectacion grave: ECG con/sin Ecocardiograma.

. Entallabaja: Edad 6sea, Estudio por Endocrindlogo.

. Test de broncoprovocacion con Histamina o Metacolina.

. Prick-test aneumoal érgenos (siempreincluird Aspergillus).

. Estudio o revision por Psicologia (especialmente en ado-
lescentes y momentos criticos de la evolucion).

2. Tratamiento de la afectacién respiratoria
2.A) Fisioterapiay rehabilitacion respiratoria:

1°) Debe ser dirigida por Especialista en Rehabilitacion.

29) Los padres aprenderan las técnicas esencia es de fisiote-
rapiay rehabilitacion respiratoria para administrarlas un mini-
mo de 2 veces diarias.

3°) Cuando la edad |0 aconsgje, seran |os propios enfermos
quienes dominen estas técnicas.

4% Debe recomendarse el gercicio fisico agradable, con la
finalidad de incrementar su cumplimiento, como parte de la
rehabilitacion respiratoriaintegral delos enfermos.
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59 Tratamiento postural con reforzamiento de la muscula-
turatorécicay realizacion de gercicios anticifosis.
2.B) Tratamiento dela infeccidn respiratoria

2.B.1.- Definiciones: Con el fin de establecer criterios co-
munes es conveniente manejar |os siguientes conceptos.

Enfermo colonizado: Aquel en cuyos cultivos de esputo apa-
rece el mismo germen un minimo de 3 veces en |os Ultimos 12
meses. Aquel en el que los cultivos se hacen sisteméticamente
positivos al mismo germen debe considerarse Colonizado cré-
nico; aquel en el que se obtienen cultivos ocasionalmente ne-
gativos pero frecuentemente son positivos para el mismo ger-
men debe considerarse como Colonizado intermitente.

Exacerbacion clinica: Se trata de una agudizacion de la
enfermedad. Su definicion no esta claramente estableciday obe-
dece acriterios clinicos como cambios en laintensidad y ca-
racteristicas de latos, aumento de volumen y cambio en las ca
racteristicas del esputo, aumento o aparicion de disnea, pérdi-
dadetoleranciaa egjercicio, fiebre, pérdida de apetito y de pe-
S0y empeoramiento de |os datos exploratorios; criterios espi-
rométricos especialmente disminucion de, al menos, un 10% en
el FEV, respecto asu valor anterior; criteriosradiol6gicos, en
general el empeoramiento de la radiologia simple de térax, pe-
ro es de especial valor la aparicion de condensacion aveolar;
criterios analiticos como aumento de VSG o PCR (aunque son
muy inespecifcos) o empeoramiento de la gasometria arterial
(hipoxemia con/sin hipercapnia) y criterios microbiol 6gicos
como €l aidamiento en esputo, de un germen hasta ese momento
no hallado o, si se realiza, un aumento significativo del nime-
ro de colonias en esputo.

La exacerbacion puede ser leve-moderada si no hay afec-
tacion del estado general, disnea a minimos esfuerzos u ortop-
neani hipoxemiarespirando aire ambiental o grave s existe afec-
tacion del estado general, disneaaminimos esfuerzos, ortopnea
0 hipoxemia respirando aire ambiental.

2.B.I1.- Profilaxis antibiética: Hay actualmente datos que
permiten concluir que la utilizacion de antibidticos profil &cti-
camente retrasala colonizacion cronica, mejoralacalidad devi-
day también la supervivencia. Es por ello que este Comité re-
comienda la utilizacion de este tipo de tratamiento. Sin embar-
go, debe hacerse constar que no hay pauta aceptada de formage-
neral aeste respecto.

La profilaxis antibidtica debe prescribirse en funcion dela
edad del paciente, su estado clinico y funcidn respiratoria, S es-
t& 0 no colonizado, S esta colonizacion es cronica o intermitente
y del germen aidado habitualmente en su esputo. Ademés pue-
de indicarse profilaxis continua; es decir todos |os dias se ad-
ministrara tratamiento antibidtico o profilaxis intermitente; es
decir se realizara en tandas mas 0 menos estandarizadas (quin-
ce dias cada mes, tres semanas cada trimestre, etc.). La profi-
laxis continua estara indicada especial mente en los enfermos
con funcion respiratoriadisminuiday colonizacion crénicasiem-
pre que mejore desde el punto de vistaclinico y delafuncion
respiratoria.

Profilaxis con antibidticos por viainhalatoria.- Se utiliza
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Tabla | Antibidticos habituales para el
tratamiento de las infecciones por
Staphylococcus aureus en enfermos
con FQ

Antibictico Dosis Via
Nifios Adultos
Cloxacilina  100-200 mg/kg/dia 1-2 g/6 h. Intravenosa
Amoxicilina  35-50 mg/kg/dia  500-875mg/8h.  Ord
clavuldnico 100 mg/kg/dia 1-2g/6h. Intravenosa
Cefadroxilo  50-100 mg/kg/dia  500-1000 mg/12 h. Oral
Cefuroxima-  15-30 mg/kg/dia 500 mg/12 h. Orad
axetilo
Cefuroxima  100-200 mg/kg/dia 750-1500 mg/6 h.  Intravenosa
Rifampicina  15-20 mg/kg/dia ~ 600-1200 mg/dia ~ Ora
Vancomicina 40 mg/kg/dia 1g/12h. Intravenosa
Teicoplanina 6-20mg/kg/dia 400 mg/12-24h.  Intravenosa

frecuentemente como alternativa a tratamientos sistémicos con
el fin de poder administrar atas dosis de antibidticos y reducir
los efectos indeseables. Los mas usados son |os aminoglucosi-
dos (especia mente tobramicina) y la colimicina (al que, por lo
conocido hasta hoy, la Pseudomonas no es capaz de producir re-
sistencia). Estan indicados para su uso profiléctico.

2.B.111.- Gérmenes mas frecuentes. protocolo de actuacion

1) Staphilococcus aureus, cuya presencia es especia mente
frecuente en nifios pequefios (sobre todo menores de 3-5 afios).
Puede establ ecerse colonizacion crénica por esta bacteria pero
laprofilaxis antibiéticao el tratamiento agresivo cuando seais-
la en esputo se han demostrado efectivos para evitar dicha co-
lonizacdn. Se ha descrito que evitar infecciones por estafiloco-
co en los primeros afios puede retrasar la colonizacion por pseu-
domonas posteriormente. Es también un germen implicado en
algunas ocasiones en |as exacerbaciones clinicas.

Se recomienda realizar tratamiento si se aisla en esputo -0
en frotis faringeo con clinicainfecciosa pero no hay unanimi-
dad sobre si debe utilizarse profilaxisy s debe tratarse cuando
se aisla Unicamente en el exudado faringeo sin clinicainfec-
ciosa. Los antibiéticos recomendados asi como las dosis se re-
cogenenlaTablal.

2) Haemophilus influenzae. Con mucha menos frecuencia
también puede precipitar exacerbaciones clinicasy solo muy
ocasional mente colonizar crénicamente las secreciones bron-
quiales. También es més habitual aislarlo en los primeros afios
delavida Serecomienda el tratamiento cuando se aisaen es-
puto. Si aparece en frotis faringeo y no hay clinica no precisa
tratamiento. L os antibi6ticos indicados para el tratamiento de
las infecciones por este gérmen se recogen en la Tablall.

3) Pseudomonas aeruginosa. Es la bacteria que mas fre-
cuentemente coloniza |as secreciones bronquiales de los enfer-
mos con FQ y que més frecuentemente estdimplicadaen las exa:
cerbaciones clinicas. Se adquiere, en genera, posteriormente a
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Tabla Il  Antibidticos habituales para el
tratamiento de las infecciones por
Haemophilus influenzae en enfermos
con FQ

Antibiético Dosis Via
Nifios Adultos
Amoxicilina 35-50 mg/kg/dia  500-875mg/8h.  Ora
clavuldnico 100 mg/kg/dia 1-2g/6 h. Intravenosa
Eritromicina 30-50 mg/kg/dia  500-1000 mg/6 h.  Oral
30-50 mg/kg/dia  500-1000 mg/6 h.  Intravenosa
Cefuroxima- 15-30 mg/kg/dia 500 mg/12 h. Ora
axetilo
Cefuroxima  100-200 mg/kg/dia 750-1500 mg/6 h.  Intravenosa
Cefotaxima  100-200 mg/kg/dia 1-2 g/8 h. Intravenosa
Ceftriaxona  50-100 mg/kg/dia  1-2 g/24 h. Intravenosa

Rifampicina 15-20 mg/kg/dia  600-1200 mg/dia  Oral

los gérmenes citados anteriormente, avecestrasinfecciones vi-
ricas, y otras, tras un periodo de colonizacion por Saphylococcus.
Inicialmente, las primeras cepas que infectan al paciente FQ son
no mucoidesy, durante este periodo, que puede durar 12-18 me-
ses, es posible esterilizar €l esputo mediante tratamiento; es el
periodo de colonizacion intermitente pero, paulatinamente, se
seleccionan las cepas mucoides de Pseudomonas aeruginosa
productoras de alginato y esya virtualmente imposible de erra-
dicar; es el periodo de colonizacién crénica. Estd demostrado
que el tratamiento antibidtico retrasa la adquisicion de
Pseudomonas aeruginosa. El tratamiento antibiético anti-pseu-
domonas en laFQ hade ser aatas dosis porque el alginato ais-
lalabacteriadel medio y dificulta el paso de los antibidticos.
L os antibiéticos generalmente usados se recogen enla Tablalll1.

3.1 Primer aisamiento de P. aeruginosa: Serecomiendains-
taurar tratamiento antibidticoi.v. o bien con ciprofloxacino oral
2-3 semanas. Debe iniciarse simultdneamente o a continuacion
terapéutica antibiotica inhalada durante un minimo de 3 me-
S6s.

3.2 Colonizacion intermitente por P. aeruginosa: Se reco-
miendainstaurar tratamiento i.v. o con ciprofloxaciono oral 2-
3 semanas tras cada vez que se aisle en esputo con €l fin de
intentar su erradicacion. Debe indicarse terapia antibiéticain-
halada.

3.3 Colonizacidn crénica por P. aeruginosa: Debe indicar-
se terapia antibidticainhalada. El tratamiento antibidticoi.v. u
oral se reserva para las exacerbaciones aunque pueden indicar-
se, asi mismo, ciclos profilécticosi.v. ya que se ha demostrado
su eficacia

4) Burkholderia cepacia.- Hasta no hace mucho clasifica-
da como Pseudomonas cepacia, infecta algunos pacientes con
tres patrones clinicos diferentes. bien como exacerbacion ful-
minante a pesar de tratamiento agresivo, en segundo lugar co-
mo colonizacidn crénica con deterioro respiratorio rapidamen-
te progresivoy, por tltimo lo que es menos frecuente, como co-
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Tabla Ill  Antibidticos habituales para el
tratamiento de las infecciones por

Pseudomonas aeruginosa en enfermos

con FQ
Antibiético Dosis Via
Nifios Adultos
Ceftazidima ~ 100-300 mg/kg/dia 1-3 g/6-8 h. Intravenosa
1-29/12h. 1-2 g/12 h. Inhalatoria
Tobramicina  5-10(20) mg/kg/dia 5-10 mg/kg/24 h.  Intravenosa
200 mg/12 h. 200 mg/12 h. Inhalatoria
Gentamicina  5-10(20) mg/kg/dia 5-10 mg/kg/24 h.  Intravenosa
200 mg/12 h. 200 mg/12 h. Inhalatoria
Colimicina 1-2 millonesU/12 h. 1-2 millonesU/12 h. Inhalatoria
Ciprofloxacino 20-40 mg/kg/dia ~ 750-1000 mg/12 h. Ora
4-15 mg/kg/dia 200-400 mg/12 h.  Intravenosa
Aztreonam 150-250 mg/kg/dia 1-2 g/8 h. Intravenosa
0,5-1 g/kg/dia 0,5-1 g/kg/dia Inhalatoria
Piperacilina= 300 mg/kg/dia 2-49/6 h. Intravenosa
Tazobactam
Imipenem 60-100 mg/kg/dia  0,5-1g/6 h. Intravenosa
Meropenem 120 mg/kg/dia 1-2g/8h. Intravenosa

lonizacidn cronica sin deterioro respiratorio agudo. El aisla-
miento de este germen en esputo ha de ser tratado con anti-
bidticosi.v., segin antibiograma, a altas dosis. Los pacientes
colonizados o infectados por B. cepacea deben aidarse para evi-
tar infecciones cruzadas con otros enfermos con FQ no infec-
tados por esta bacteria.

5) Otras bacterias Gram [-].- Ocasionalmente |os enfer-
mos con FQ pueden infectarse por Escherichia coli, Xanthomonas
maltophilia, Serratia marcescens, Klebsiella penumoniae o
Proteus. El tratamiento debe indicarse en funcion de la sensi-
bilidad in vitro del antibiograma.

6) Micobacterias atipicas. Se hademostrado en estos Ulti-
mos afios que las micobacterias atipicas pueden causar infeccion
en estos enfermos, aunque no estaclaro e significado patol égi-
co dedichainfeccion. Los criterios parae diagnostico debenin-
cluir clinica compatible (tos, fiebre, disnea, pérdida de peso...)
y deterioro de lafuncidn pulmonar asi como €l aislamiento del
germen en 3 cultivos de esputo o de lavado broncoalveolar si es
bacilo acido-alcohol resistente (-) 0 solo 2 en el caso de BAR
(+). El aislamiento en materia de biopsiatambién es diagnosti-
co. El tratamiento depende de la especiey prolongarse hasta 12-
18 meses, seglin 10s casos.

7) Hongos. En & momento actual la presencia de hongos en
cultivos de esputo de pacientes con FQ no se considera que ten-
garelacion con patologiarespiratoriay no serecomiendasu tra-
tamiento salvo que se aprecien lesiones caracteristicas en mu-
cosas, existen datos de infeccion generalizada o ABPA.

2.B.I\V.- Tratamiento de |as exacerbaciones clinicas
L as exacerbaciones graves precisan ingreso hospitalario y
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Anexo |  Score de Shwachman-Kulcyclci (modificado por Doershuk)
Actividad general Exploracion fisica Cto. y nutricion Radiologia de térax
25 puntos Normal No tose Peso y tallamayor p 25 No enfisema
Tolerancia a gercicio normal Pulso y resp. normal Buena masa muscular y tono No aumento de trama
Desarrollo motor normal No enfisema Grasa subcutdnea normal No infiltrados o atelectasia
Personalidad normal Auscultacion normal Buen apetito
Asistenciaal colegio normal No acropaguias Heces normales o casi
Maduracion sexual normal
20puntos  Ligeralimitacion alaactivi- Tos débil ocasiond Tallay peso mayor p 10 Minimo enfisema
dad vigorosa Carraspera. Pulso y resp. Buena masa muscular y tono Ligero aumento de trama
Cansancio d final del diao normal. Disminucion ligerade grasa No infiltrado ni atelectasia
tras gercicio prolongado Rudeza respiratoria; roncus subcutanea Leve enfisema
Menos energético espiracion alargada ocasio- Retraso ligero de madura
Rango bajo de la normalidad nal y usualmente localizada cion sexual
del desarrollo motor No cargado de hombros Apetito normal
Ocasionalmente irritable o Acropaquias + Heces més frecuentes y lige-
pasivo ramente anormales
Aceptable escolarizacion
15 puntos Descansadurante € dia Toslevecronicano repetitiva  Talay peso mayor p 3 Moderado enfisema
Se cansatras gjercicio al levantarse, después del Peso menor quetalla Aumento diametro antero-
Regular asistenciaal colegio gercicioocon el llanto u, Regular masamuscular y posterior
M oderadamente inactivo ocasionalmente durante dia tono Pulmén més radiol ucente
Ligero retraso motor No tos nocturna Disminucion grasa sub- Diafragma moderadamente
Pasivo oirritable Pulso y resp. ligeramente cuténea deprimido
aumentados Abdomen ligeramente dis- Aumento de trama
Aumento del didmetro A-P tendido Atelectasias localizadas o
Estertores gruesos localiza- Maduracion retrasada parcheadas
Dos. Roncus o sibilancias Falta de apetito Infiltrado transitorio
Ocasionales Heces anormales pero ocasional
M oderadamente cargado de formadas
Hombros
Acropaquias +/++
10puntos  Actividad fisicay tolerancia Tos cronica frecuente repe- Tallay peso menor P3 Marcado enfisema
aejercicio limitadas titiva productivay raravez Peso menor quetalla Marcado aumento
Disneatras gercicio paroxistica Pobre masa muscular y tono didmetro anteroposterior
Moderado retraso motor Pulso y resp. moderadamente  Marcada disminucion grasa Marcada depresion dia-
Quisquilloso, irritable elevados subcutanea fragmética
Pobre escolarizacion M oderado-severo enfisema Moderada distension ab- Silueta cardiaca pequefia
Profesor particular deformacin torécica dominal Areas de atelectasia gene-
Perezoso, apético Estertores roncus o sibilan- Fallo de mad. sexual sin bro- ralizadas
cias usualmente presentes y te de cto. puberal Ocasionamente atelelc.
amenudo generalizados Poco apetito segmen. o lobar amenudo
Cargado de hombrosy cabe-  Heces poco formadas volu- transitoria
zaadelantada minosas, grasasy mal- Foco infiltrado persistente
Acropaquias+ +/ + + + olientes Quistes localizados
Marcado aumento trama
5 puntos Severalimitacion alaacti- Tos severa paroxistica Malnutrido y enano Cambios extensos

vidad fisica

Disneay ortopnea

Inactivo y confinado a cama
oslla

Marcado retraso motor
Apético oirritable

No puedeir a colegio
Estertores finos generaliza-
dos, roncus sibilancias mu-
sicalesy espiracion audible
Pobre postura
Acropaquias+++/++++
A menudo cianosis
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frecuentey productivaa
menudo emetizantey he-
moptoica

Tos nocturna

Taguipneay taguicardia
Severo tdrax enfisematoso-
rigido

A menudo prolapso rectd

Débil, poca musculatura
Ausencia grasa subcuténea
Abdomen grande y fofo

No ganatalla

A menudo pérdida peso
Heces voluminosas frecuen-
tesmalolientes'y grasas
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Severo enfisema

Atelectasiaeinfiltrado ge-
neralizados

Quistes generaizados
Bronquiectasias abcesos
Atelect. lobar persistente



Anexo Il Score de Chrispin y Norman

Lasradiografia APy L de Térax han de ser evaluadas por dos observadores. Se valoran |os siguientes puntos:

1. Configuracion torécica. Sevalora:
Grado de prominenciadel esternon
Grado de cifosis

Grado de depresion diafragmatica

2. Sombras 0 manchas pulmonares:

a) Sombras lineales. Son sombras bronquiales. Incluye, esta valoracion, tanto los bronquios que se ven en su longitud y, por tanto, como un patrén
de lineas bifurcadas como las sombras bronquiales cortadas y que se muestran como sombras circulares.

b) Sombreado moteado. Definido como la presencia en los pulmones de multiples y pequefias sombras redondeadas de limites bastante mal
delimitados. Miden aproximadamente 0,5 cm de diametro entre los 7-16 afios y menos en |os mas jovenes.

¢) Sombras en aro. Son aguellas formadas por un area central de radiotransparencia aumentada claramente circunscrita en una discreta sombra de
menor radiotransparencia. Tienen un didmetro de 0,5 cm. y predominan en las zonas periféricas pulmonares. Estas sombras pueden apreciarse pronto
en lavecindad de lafisura horizontal, posiblemente porque en esta zona no hay grandes bronquios ni grandes vasos.

d) Grandes sombras. Se consideran asi al colapso o consolidacion que afecta a un segmento o un [6bulo.

Valoracion: Estos puntos se valoran en tres grados: No presente (0 puntos), presente pero no marcado (1 punto) y marcado (2 puntos). Este tltimo
incluye las formas moderada, severa, muy severa, etc. Las «grandes sombras» se valoran como 1 si afectaaun segmento 0 como 2 si aun [6bulo.

Las Rx se dividen en dos zonas, la parte superior y lainferior segiin sea por encima o debajo de la fisura horizontal en el derechoy del hileo en el

izquierdo.

Anexo IlIl Score de Brasfield

Atrapamiento aéreo: Se valorara la distension pulmonar, prominencia esternal, depresion diafragmética y/o cifosis toracica.

Puntuacion: O ausente. 1-4 segiin severidad.

«Marcas lineales»: Se valorarén densidades lineal es debidas a engrosamiento bronquial y que aparecen a veces ramificadas y otras cortadas como

densidades circulares por el engrosamiento de la pared.
Puntuacion: O ausentes. 1-4 seguin severidad.

«Lesiones nodul o-quisticas»: Se valoraran pequefias y multiples |esiones redondeadas de unos 0,5 cm de didmetro o més; unas veces radiopacas otras
con centro radiotransparente. Las |esiones nodulares confluentes no deben valorarse como «L esiones mayores».

Puntuacion: O ausentes. 1-4 segin severidad.

«Lesiones mayores»: Se valoraran |as condensaciones o atelectasias segmentarias y/o lobares.
Puntuacion: O ausente. 3 atelectasia segmentaria o lobar y con 5 multiples atelectasias.

«Severidad general»: Se valorara laimpresion de gravedad de los cambios radiogréficos.
Puntuacion: O ausente. 1-4 seglin severidad. 5 complicaciones (como cardiomegalia, pneumotdrax, etc.).

La puntuacion total se obtiene restando de 25 |os puntos obtenidos.

tratamiento intravenoso con la asociacion de, al menos, dos
antibidticos. Esimportante recoger cultivo de esputo para gjus-
tar lamejor asociacion segln € antibiograma. Junto a antibidtico
puede ser preciso laadministracion de otras medias terapéuticas
tales como oxigenoterapia, broncodilatadores, fisioterapiain-
tensa, etc. que se indicarén en cada caso.

L as exacerbaciones |eves-moderadas pueden sequir trata-
miento intravenoso domiciliario con el fin de evitarlesingre-
sos hospitalarios. En el caso de |as exacerbaciones leves por
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Pseudomonas sensibles podria realizarse tratamiento oral con
ciprofloxacino, asociado a laterapéutica inhalada. Esimpres-
cindible instruir adecuadamente alafamilia, en € caso de tra-
tamiento domiciliario, parala correcta administracioni.v. dela
medicacion asi como del mantenimiento del catéter intraveno-
s0 mediante heparinizacion del mismo. Es conveniente que per-
sonal de su Centro de Salud o de asistenciadomiciliaria, revise
periddicamente el estado del catéter y apoyen alafamilia para
redlizar correctamente € tratamiento. Debe mantenerse la anti-
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bioterapia por un minimo de 14 dias. Es aconsgjable vigilar ni-
veles de aminoglucésidos y de la evolucion de la funcion pul-
monar durante el tratamiento.

2.B.V. Otra terapéutica respiratoria

Broncodilatadores.- Los enfermos con FQ frecuentemente
presentan respuesta broncodilatadora positiva existiendo datos
que permiten afirmar que los beta-2 inhalados suelen ser (ti-
les. Es una pauta frecuente administral os previamente aredlizar
terapia antibidtica inhalada.

DNAsa. Setratadel enzimarecombinante capaz de escindir
lamolécula de DNA con |o que administrado por viainhalato-
riadisminuye la viscosidad del moco. No todos los enfermos
responden a este tratamiento, por |0 que si o se obtiene mejo-
riaen lafuncion respiratoria, en unos 3 meses, su elevado cos-
to aconsejano seguir indicandolo. A veces, tras suspender € tra:
tamiento con DNAsa se observa deterioro de la funcion pulmo-
nar y debe reevaluarse su utilizacion. Se aconsegja, especidmente,
en los pacientes con FEV, entre 40 y 70% del valor predicho
y, generalmente mayores de 5 afios. Puede estar indicada en la
resolucion de atelectasias por viainhalatoria o en ingtilacion di-
rectaintrabronquial.

I buprofeno. Es un conocido antiinflamatorio no esteroideo
que administrado de forma continuaralentiza el progresivo de-
terioro de la funcion respiratoria. Paraintroducirlo en latera-
péutica de los enfermos con FQ es preciso monitorizar sus ni-
veles plasméticos. Se recomienda su uso en mayores de 5 afios
con FEV > 60% del predicho.

2.B.VI. Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Setrata de unaforma poco habitual de respuestainmune me-
diada por IgE frente a Aspergillus fumigatus. Aproximadamente
un 10% de los enfermos con FQ la presentan por lo que debe
buscarse sistematicamente. Son criterios diagnosticos €l infil-
trado pulmonar o deterioro de lafuncién pulmonar que no res-
ponde atratamiento, € evacion significativade IgE total respecto
de controles previos (generalmente muy elevada), prick-test po-
sitivo a Aspergillus fumigatus, IgE e 1gG especificasy precipi-
tinas anti-Aspergillus presentes y elevadas'y eosinofilia. El tra-
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tamiento se realiza con corticoides sistémicos (metil predni so-
lonaa 2 mg/kg/dia con un méximo de 60 mg) durante unas 6-12
semanas. La disminucion de laIgE total es el mejor método de
control de laevolucion.
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