Fibrosis quistica

Héctor Escobar y Amaya Sojo

dad autosdmica recesiva que afecta pre-

ferentemente a la poblacion de origen
caucésico. Su incidencia varia de 1 entre 3.000
a 1 entre 8.000 nacidos vivos. Una de cada 25
personas es portadora de la enfermedad.

I a fibrosis quistica (FQ) es una enferme-

Esta enfermedad esta causada por la mutacién
en un gen que codifica una proteina regula-
dora de la conductancia transmembrana:
cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator (CFTR). El gen, situado en el cromoso-
ma 7, se aislé en 1989. En este gen se han des-
crito mas de 1.000 mutaciones asociadas a la
enfermedad. La mutacion mas frecuente, la
AF508, se produce por la pérdida del aminoa-
cido fenilalanina en la posicion 508. Esta
mutacion representa el 70% de las mutacio-
nes en europeos de origen caucasico. La natu-
raleza de las mutaciones se correlaciona con
la gravedad de la alteracion pancreética y el
grado de anormalidad del cloro en el sudor. La
relacion entre el genotipo y el fenotipo pul-
monar s menos patente probablemente debi-
do a las modificaciones genéticas y a factores
ambientales.

Proteina CFTR. Fisiopatologia
general

La proteina CFTR es una glucoproteina
transportadora de membrana dependiente del
AMPc, responsable de una de las vias de
transporte de iones cloro en las células epite-
liales, que también puede controlar la funcién
de otras proteinas de membrana como los
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canales auxiliares de cloro y los canales de
sodio.

Esta proteina se localiza en la membrana apical
de muchos tipos de células epiteliales: células
epiteliales de las vias aéreas, glandulas submu-
cosas del tracto gastrointestinal, higado, vesi-
cula biliar y pancreas. La alteracion de la pro-
teina CFTR impide que pueda realizar su
accion de transporte y el resultado final de
todas las mutaciones detectadas que alteran la
funcién de CFTR es el mismo: la imposibilidad
de transportar cloruro. Esto explica la historia
natural de la enfermedad en las glandulas su-
doriparas, aparato respiratorio, pancreas, apa-
rato genital masculino y sistema hepatobiliar.

Manifestaciones clinicas

La FQ se manifiesta en su forma cléasica y més
habitual por enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, insuficiencia pancreatica exocrina
(IP), elevacion de cloro en sudor e infertilidad
en varones por azoospermia obstructiva. Pre-
sentaciones menos frecuentes incluyen
pacientes con suficiencia pancreatica (SP),
que suponen aproximadamente el 15% de los
pacientes diagnosticados, y algunos casos raros
con niveles normales de electrolitos en sudor
y con afectacion pulmonar leve. El fenotipo
FQ incluye complicaciones frecuentes como el
ileo meconial que esta presente en cerca del
10-20% de los pacientes al nacimiento, el sin-
drome de obstruccion intestinal distal, la pan-
creatitis, la enfermedad hepética asociada, la
diabetes y la poliposis nasal, entre otras.

10



Protocolos diagnosticos y terapéuticos en pediatria

Las caracteristicas especificas del cuadro cli-
nico dependen, ademas del genotipo, del
tiempo de evolucion. Existe una gran varia-
cién en relaciéon con la edad de inicio y el
ritmo individual de progresion de la enferme-
dad. Esta suele manifestarse en los primeros
meses de vida con problemas respiratorios
asociados a manifestaciones digestivas como
diarrea crdnica y retraso del desarrollo. A lo
largo de la vida aparecen otros signos y sinto-
mas que configuran la historia natural de la
enfermedad. En el periodo neonatal puede
existir retraso en la evacuacion del meconio,
ictericia prolongada o anemia, hipoproteine-
mia y edemas.

En el lactante, las alteraciones respiratorias
pueden ser la primera manifestacion, con tos,
broncospasmo o bronconeumonias de repeti-
cién. Algunos nifios pueden tener atrapa-
miento de aire con aumento del didmetro
anteroposterior del torax, no siendo raro que
sean diagnosticados de asma. En este periodo
suelen aparecer los primeros sintomas de insu-
ficiencia pancreatica con presencia de heces
voluminosas, brillantes, adherentes y de olor
fétido. Los nifios dejan de ganar peso, aunque
con frecuencia tienen un apetito conservado
o incluso aumentado, crecen més lentamente
y tienen una moderada distensién abdominal.

Durante la edad preescolar y escolar, el cuadro
clinico es mas florido y las manifestaciones
digestivas y respiratorias estan presentes en el
85% de los casos. En esta edad predominan
las bronconeumonias de repeticion y los cua-
dros de atelectasia por tapones de moco. En el
ambito digestivo pueden aparecen las crisis de
dolor abdominal, que constituyen el sindrome
de obstruccidn distal o equivalente del ileo
meconial. No son raros los prolapsos de recto
(15%), la infeccion sinopulmonar recurrente
y la esteatorrea con desnutricion.
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En los adolescentes y adultos aparecen com-
plicaciones como aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica (5%), asma (20%), neumotdrax
(5%), hemoptisis masiva (7%), poliposis
nasal (15%), diabetes mellitus (DM) (5%) y
enfermedad hepaética relacionada con la FQ
(10-12%). En las fases mas avanzadas de la
enfermedad estan presentes las bronquiecta-
sias, hipertension pulmonar y cor pulmonale.

Insuficiencia del pancreas (IP)

Existe una fuerte correlacion entre el genoti-
po y la enfermedad pancreética. La mayoria
de los pacientes AF508 homocigotos tienen
IP, mientras que los heterocigotos con una
mutacion parcial tienen una funcion pancre-
atica residual. Habitualmente la clasificacion
en suficiente o insuficiente se hace por el
grado de esteatorrea.

La afectacion del pancreas comienza desde la
vida fetal, entre la 28 y 32 semanas de gesta-
cién, con la detencién del desarrollo acinar.
Al afo de edad se ha producido ya destruc-
cién acinar avanzada con sustitucion por teji-
do fibroso y grasa. Posteriormente desapare-
cen del todo los conductillos, los &cinos, los
I6bulos e islotes pancreaticos, siendo sustitui-
dos por zonas atréficas. Estos cambios tardios
pueden contribuir a la formacion de quistes y
calcificaciones.

Las manifestaciones clinicas de la alteracién
pancreatica se deben a la pérdida de la fun-
cién de los acinos y de los conductos. Se redu-
ce la secrecion de agua, bicarbonato y enzi-
mas, dando lugar a una maldigestion de grasas
y proteinas, que es la causa de las manifesta-
ciones gastroenteroldgicas mas floridas, como
la diarrea cronica con esteatorrea, creatorrea
y disminucién de la absorciéon de vitaminas
liposolubles.
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La IP se controla con suplementacion enzi-
maética para conseguir las minimas pérdidas
fecales de grasas, vitaminas, proteinas y acidos
biliares, permitiendo una dieta variada, sin
restricciones.

Pancreatitis

La pancreatitis es una complicacion relativa-
mente frecuente, en torno al 15%, en los
pacientes con FQ que son suficientes pancre-
aticos, siendo excepcional en los que tienen
IP. Un 10% de los pacientes diagnosticados de
pancreatitis tienen una mutacién con altera-
cién de la proteina CFTR.

El diagndstico de pancreatitis debe confirmar-
se 0 descartarse en todos los pacientes con
dolor abdominal acompafiado de vémitos y
aumento de la amilasa y lipasa séricas. Tam-
bién es importante recordar que en todos los
pacientes con pancreatitis idiopatica debe
descartarse el diagnéstico de FQ.

El tratamiento de los episodios de pancreatitis
en pacientes con FQ es sintomatico, como en
otros pacientes sin FQ.

Enfermedad hepética asociada con
la FQ

La enfermedad hepatica es silente en la mayo-
ria de los pacientes, poniéndose de manifiesto
cuando se presentan las complicaciones. El
aumento de la esperanza de vida pone en evi-
dencia la existencia de alteraciones hepaticas.

La proteina CFTR se ha localizado en el epi-
telio de los conductos biliares, lo que sugiere
que la secrecion de electrolitos puede estar
alterada en la bilis de estos pacientes. La
lesién patognomonica es la cirrosis biliar focal
que se localiza en los conductillos biliares y
colangiolos. La lesion se inicia por la obstruc-
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cién de estos conductillos con tapones de
secreciones espesas, eosinofilicas y con carac-
teristicas PAS positivas. El desbordamiento de
la secrecion biliar hepatocitaria y la secrecion
de mucina del epitelio biliar, denso y anormal,
parece provocar una respuesta inflamatoria de
neutréfilos, dando lugar a una proliferacion,
obstruccién y colangiolitis que estimulan la
fibrosis de las zonas lesionadas. En algunos
casos, la cirrosis biliar focal evoluciona hacia
una cirrosis biliar multilobulillar que con fre-
cuencia se manifiesta con hipertension portal,
varices esofagicas y mas raramente insuficien-
cia hepéatica. Algunos pacientes llegan a preci-
sar trasplante hepatico.

La esteatosis hepaticas es un hallazgo relati-
vamente frecuente en los pacientes con FQ.
En general es una alteracion benigna, pero
debe valorarse cuidadosamente especialmente
en los pacientes con malnutricion.

En el periodo neonatal, la colostasis puede ser
un signo precoz de FQ. Este cuadro se produ-
ce por el espesamiento de las secreciones
biliares y se resuelve espontaneamente entre
los 2'y 3 meses.

Las alteraciones bioquimicas pueden presen-
tarse precozmente con aumentos leves de
transaminasas, fosfatasa alcalina (fraccion
hepética) y gammaglutamil transpeptidasa,
pero existe poca correlacion entre estas alte-
raciones y el cuadro histopatoldgico. Ademas,
valores normales no descartan la existencia
de hepatopatia avanzada.

La alteracién de parametros bioquimicos,
como el aumento de las transaminasas o la
fraccion hepatica de la fosfatasa alcalina, son
sefiales de alarma para sospechar la hepatopa-
tia. La ecografia es un método no invasivo y
accesible para detectar la alteracién del
parénquima hepético, indicando la existencia
de esteatosis o cirrosis. La gammagrafia hepa-
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tobiliar es util para valorar la funcién hepato-
biliar. La utilidad de la biopsia percutanea es
limitada por la posibilidad de error que se
deriva de la distribucion desigual de las lesio-
nes, pero ayuda a diferenciar la cirrosis biliar
focal de la multilobulillar.

En el momento actual, el tratamiento se basa
en la administracion de &cido ursodeoxicolico
(AUDC), dirigido a disminuir la viscosidad
de la secrecion biliar y obtener una bilis mas
fluida y menos tdxica por ser mas rica en aci-
dos biliares hidrofilicos. La dosis recomenda-
da es de 20 mg/kg cada 12 horas. La adminis-
tracion debe comenzarse desde el momento
en que se detecta alteracion hepética, aunque
es posible que en un futuro préximo se reco-
miende el tratamiento profilactico.

Diabetes

En la FQ existe una alteracion del pancreas
exocrino y endocrino. Las anomalias del
metabolismo hidrocarbonado secundarias al
déficit de insulina son alteraciones de apari-
cion tardia en el proceso evolutivo de la
enfermedad. Debido a los avances en el trata-
miento de las complicaciones pulmonares,
hoy muchos de estos enfermos sobreviven
hasta la edad adulta, y este incremento en la
expectativa de vida hace que el diagnostico
de las alteraciones del metabolismo glucidico
sea cada vez mas frecuente.

La DM en la FQ es la forma mas frecuente de
diabetes no autoinmune. La alteracion hidro-
carbonada ocurre exclusivamente en los
pacientes con IP exocrina asociada. Suele
aparecer en la segunda década de la vida; el
pico de edad de comienzo esta entre los 15y
los 24 afios.

La alteracién de la tolerancia a la glucosa y la
diabetes se deben a una progresiva fibrosis
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pancreatica y al reemplazo del tejido normal
por tejido graso, que lleva a una disminucién
de las células B y a una disminucién de la
secrecion de insulina responsable de la intole-
rancia a la glucosa y la dependencia de la
insulina.

Para el diagnostico es preciso tener en cuenta
que lo caracteristico de la alteracién hidro-
carbonada es la presencia de hipoinsulinemia
e hipoglucagonemia.

El despistaje de DM debe ser realizado des-
pués del inicio de la pubertad, por medio de
un test de sobrecarga oral de glucosa anual y
la determinacion de la HbAlc. La mayoria de
las veces el diagndstico se hace por estudios
de rutina y s6lo en algunos casos se sospecha
por la clinica de pérdida de peso, astenia o un
aumento de las exacerbaciones infecciosas
pulmonares.

El tratamiento debe iniciarse en cuanto se
establezca el diagndstico de DM, ya que,
segun algunos estudios, el estado prediabético
se asocia a un declive insidioso de la funcion
pulmonar que puede ser reversible con el tra-
tamiento insulinico. Las pautas de tratamien-
to insulinico deben ser individualizadas.

Glandulas sudoriparas

Los pacientes con FQ eliminan cuatro veces
mas sodio por el sudor que los sujetos sanos, y
el exceso de sudoracion puede producir libera-
cién de aldosterona, retencion renal de sal y
deshidratacion. Las situaciones de aumento de
la temperatura ambiental, la fiebre, el ejerci-
cio fisico, los factores de estrés, vémitos o dia-
rrea pueden llevar al cuadro de deshidratacion
con alcalosis metabdlica por hipocloremia e
hipocaliemia. Esta complicacion es frecuente
durante la época estival y debe ser prevenida
recomendando la ingesta adicional de 1 a 4 g
de sal por dia, segin la edad del paciente.
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Diagnostico

La reunion de consenso sobre diagnéstico de
la FQ promovida por la Fundacion America-
na de Fibrosis Quistica acord6 que el diagnos-
tico se debe basar en uno o mas de lo siguien-
tes criterios (tabla I).

Los hallazgos clinicos incluyen:

1. Enfermedad crdnica sinopulmonar con
colonizacion o infeccidn persistente de las
vias aéreas.

2. Alteraciones gastrointestinales y nutricio-
nales, incluyendo ileo meconial, insufi-
ciencia pancredtica, cirrosis biliar focal y
fracaso del desarrollo.

3. Sindrome de pérdida de sal.
4. Azoospermia obstructiva.

Una historia de fibrosis quistica en herma-
nos o un test de despistaje positivo de
recién nacido.

La disfuncion CFTR puede ser documentada

por:

1. Aumento de la concentracion de cloro en
el sudor.

2. ldentificacién de la mutacién causante de
la enfermedad en cada gen CFTR.

3. Demostracion de un transporte anormal
de iones en el epitelio nasal.

En general, el test del sudor es una excelente
herramienta diagndstica y debe realizarse
siempre que exista una sospecha de FQ (tabla

).

La confirmacidn diagndstica se basa en cifras
elevadas de cloro en el sudor (> 60 mEqg/l),
obtenidas por el clasico tets del sudor de Gib-
son y Cooke. Un 2% de los pacientes tienen
valores entre 50 y 69 mEg/l y 1 entre 1.000
puede tener cifras dentro del rango normal.

El estudio genético permite actualmente un
diagnostico definitivo en la mayoria de los
pacientes, demostrando la existencia de dos
de las més de 1.000 mutaciones conocidas
actualmente como responsables de la enfer-
medad, si bien es cierto que el estudio com-
pleto del gen sélo se realiza en unos pocos
laboratorios especializados.

Diagnostico prenatal

El estudio de las mutaciones del gen CFTR
debe realizarse en los familiares de primer
grado de los pacientes con FQ cuando se
planteen la posibilidad de tener descenden-

TABLA 1. Criterios diagnoésticos de la fibrosis quistica

— Uno o més rasgos fenotipicos caracteristicos o
— Historia de fibrosis quistica en hermano o primo hermano, o
— Despistaje neonatal positivo, més:

Evidencia de disfuncién del CFTR demostrada por:

— Concentracién de cloro en sudor elevada en dos 0 mas ocasiones
— ldentificacion de 2 mutaciones causantes de la enfermedad
— Diferencia de potencial nasal anormal
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TABLA 1. Indicaciones para el test del sudor

ileo o peritonitis meconial

= Fracaso del desarrollo
Prolapso rectal
Pansinusitis

= Pancreatitis recidivante
Cirrosis inexplicable
Colelitiasis

Neumonia estafilocécica

Bronquiectasias

Manifestaciones clinicas tipicas
= Historia familiar (hermanos o primos)

= ctericia en el recién nacido de etiologia no clara
= Alcalosis hipoclorémica o golpe de calor

= Presencia de Pseudomonas mucoide en los pulmones

cia. Se han propuesto dos tipos de cribaje que
no son excluyentes entre si: el secuencial y el
de ambos miembros de la pareja a la vez. En el
cribaje secuencial se analiza primero uno de la
pareja, y si éste es positiva, se analiza poste-
riormente al otro, lo que reduce el nimero de
pruebas realizadas. Si los dos individuos son
portadores, y se plantean la posibilidad de un
aborto en el caso de que el feto tenga dos
mutaciones genéticas del gen CFTR, debe
realizarse un estudio prenatal durante el
embarazo por biopsia de las vellosidades
coridnicas. Esta opcion estd indicada en las
parejas en que ambos son portadores de un
alelo del gen CFTR y se plantean la posibili-
dad de que se lleve a cabo un aborto terapéu-
tico.

Diagndstico neonatal

Las primeras ventajas de un diagndstico y tra-
tamiento precoz de la FQ se describieron por
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primera vez en 1970. Nueve afios mas tarde se
describio que la tripsina se encontraba anor-
malmente elevada en las edades precoces de
la enfermedad, debido a la obstruccion de los
conductos pancreaticos. Posteriormente otros
estudios confirmaron estos datos, pero mos-
traron también que, para un punto de corte
que permita obtener una sensibilidad del
85%, la tripsina inmunorreactiva (TIR) pre-
senta una tasa elevada de falsos positivos. La
identificacion en 1989 del gen responsable de
la FQ y de la mutacién AF508 hizo afiadir el
estudio del ADN al TIR en el despistaje de la
FQ para mejorar la validez diagnéstica. En la
década de los noventa se establecieron diver-
sos protocolos de cribaje de la FQ sdlo con
TIRocon TIRy ADN.

Actualmente, puede afirmarse que:

El escaso nimero de estudios controlados
que evaltan la eficacia del cribaje neona-
tal en la FQ en términos de supervivencia
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y morbilidad no permite afirmar categori-
camente que el cribaje neonatal mejore la
supervivencia de los pacientes ni disminu-
ya su morbilidad.

El cribaje neonatal con TIR presenta una
buena eficacia diagnostica, de tal modo
que a una sensibilidad del 85,7% le corres-
ponde una especificidad del 99,6%. Pese a
ello, el valor predictivo positivo de la TIR
sola es relativamente bajo.

Las estrategias que combinan TIR con una
segunda prueba mejoran de modo signifi-
cativo la validez diagndstica respecto a la
estrategia que utiliza TIR sola.

No hay diferencias significativas en la
validez diagnoéstica entre la estrategia
TIR+TIR y la estrategia TIR+ADN. Pero
esta Ultima estrategia tiene la ventaja de
utilizar la misma muestra de sangre para
los dos analisis, lo que evita pérdidas en el
seguimiento y, por lo tanto, puede presen-
tar mayor efectividad.

Microbiologia

Los pacientes con FQ suelen tener infeccio-
nes permanentes de las vias respiratorias, a
pesar de poseer un sistema inmunoldgico nor-
mal. En los nifios, el primer patdgeno que
suele aparecer es Staphylococcus aureus, segui-
do de Pseudomonas aeruginosa y Haemophilus
influenzae. La bacteria mas aislada en las vias
respiratorias inferiores de los enfermos adultos
es Pseudomonas aeruginosa (83%), seguida de
Haemophilus influenzae (68%) y Staphylococcus
aureus. Recientemente se ha descrito un
aumento de formas hipermutables de Pseudo-
monas aeruginosa que agravan las infecciones
de estos pacientes y la aparicion de microor-
ganismos multirresistentes como Stenotropho-
monas maltophilia. Ocasionalmente pueden
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aislarse bacterias como Pseudomonas cepacia y
micobacterias atipicas.

Los virus suelen tener un papel importante en
el desencadenamiento de algunos episodios
de exacerbaciones de infecciones bacterianas.
Los aislados con mayor frecuencia son el virus
respiratorio syncitial, influenzae, parainfluenzae
y rinovirus.

Tratamiento

La utilizacion de enzimas pancreéticas en los
pacientes con insuficiencia pancreatica, una
nutricion adecuada, la limpieza mecanica de
las secreciones purulentas del tracto respirato-
rio inferior y el tratamiento antibiotico enér-
gico de las exacerbaciones pulmonares son las
bases del tratamiento de la FQ. Todas estas
atenciones precisan la colaboracion de distin-
tos especialistas y deben centralizarse en uni-
dades multidisciplinarias especializadas.

Otras terapéuticas adyuvantes son los bronco-
dilatadores, la terapia antiinflamatoria (ibu-
profeno, corticoides en algunos casos), DNasa
y las soluciones salinas hiperténicas.

El trasplante pulmonar es la Gltima opcién
terapéutica en los pacientes con enfermedad
pulmonar crénica que es incompatible con la
supervivencia a pesar de haber recibido un
tratamiento médico intensivo.

Otras opciones como la terapia intracelular y
la terapia génica estan aun en fase de investi-
gacion.

Antibioticos
Los antibidticos son uno de los pilares basicos
del tratamiento de los pacientes con FQ. Per-

miten reducir el nimero de gérmenes patoge-
nos que producen la infeccién y que desenca-
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denan la respuesta inflamatoria en el tracto
respiratorio. El tratamiento antimicrobiano
rara vez logra erradicar los gérmenes patdge-
nos, por lo que el objetivo terapéutico ha de
ser controlar, mas que curar, la infeccion.

La eleccion de los antibidticos se determinard
segun el tipo de germen y sus sensibilidades, y
la ruta de administracion de los farmacos,
intravenosa, oral o inhalada, se decidird en
funcion de la gravedad de la exacerbacion res-
piratoria. El tratamiento intravenoso es el
maés efectivo en las exacerbaciones respirato-
rias moderadas y severas. Habitualmente se
emplean dos antibidticos a altas dosis durante
14 a 21 dias, debido a que la combinacién de
dos farmacos antimicrobianos disminuye el
riesgo de aparicion de resistencias. Los anti-
bioticos intravenosos también pueden admi-
nistrarse, sin que exista una exacerbacion,
para intentar frenar un deterioro insidioso cli-
nico y de la funcion respiratoria cuando no
han resultado eficaces otras terapias.

El régimen antibidtico méas habitual en las
exacerbaciones infecciosas por Pseudomonas
aeruginosa es un aminoglucésido mas una
cefalosporina de tercera generacion como la
ceftazidima.

El ciprofloxacino suele reservarse para la
administracion oral, debido a la escasez de far-
macos antipseudomonas disponibles por esta
via y al elevado indice de resistencias que
ocasiona su utilizacion continuada.

Si Staphylococcus aureus o Haemophilus
influenzae colonizan las vias respiratorias ade-
maés de Pseudomonas aeruginosa, deben afiadir-
se farmacos que cubran estos gérmenes o bien
cambiar alguno de los iniciales por otro que
sea activo frente a estas bacterias.

Los antibidticos intravenosos no necesitan
administrarse necesariamente en el hospital,
por lo que en muchas ocasiones, cuando el
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estado clinico del paciente y las circunstan-
cias socioculturales lo permiten, el tratamien-
to puede hacerse en el domicilio. Este tipo de
préctica reduce el nimero de ingresos hospi-
talarios y mejora notablemente la calidad de
vida. En los enfermos que precisan con mucha
frecuencia ciclos antibidticos intravenosos es
recomendable colocar vias centrales, que
ofrecen comodidad con riesgo minimo de
complicaciones.

El tratamiento oral e inhalado se utiliza en las
exacerbaciones leves o moderadas, enten-
diendo por ellas las que cursan con aumento
de la tos y del volumen de expectoracion sin
un cambio significativo de la funcién pulmo-
nar. Son muy pocos los farmacos disponibles
por via oral frente a Pseudomonas aeruginosa,
los mas empleados son las quinolonas (cipro-
floxacino y ofloxacino) y menos frecuente-
mente el sulfametoxazol-trimetoprim y el clo-
ramfenicol. El principal problema que presen-
ta el ciprofloxacino es la rapida generacién de
resistencias a las 3 6 4 semanas de tratamien-
to, aunque suelen recuperar las sensibilidades
a las semanas o meses de la suspension del
mismo.

No se ha demostrado la efectividad del trata-
miento de mantenimiento con antibidticos
orales para prevenir o retrasar el deterioro de
la funcion respiratoria en los pacientes con
FQ.

Los antibidticos aerosolizados permiten depo-
sitar altas concentraciones del farmaco en el
sitio de infeccidn, con baja absorcidn sistémi-
ca, Sin gque apenas se generen resistencias y
con minimos efectos secundarios. Desde hace
décadas se han utilizado en Europa como tera-
pia de mantenimiento; sin embargo, su utili-
dad ha sido discutida por muchos clinicos,
principalmente en EE.UU. Los antibidticos
mas utilizados son la colistina y los aminoglu-
cosidos (gentamicina, tobramicina). La utili-
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zacion de otros antibidticos por esta via pare-
ce prometedora aunque no hay estudios con-
trolados al respecto.

La indicacion principal de los antibidticos
inhalados es la terapia de mantenimiento. Se
piensa que también pueden jugar un papel en
el tratamiento de las exacerbaciones agudas
leves y moderadas, aunque no existen estu-
dios publicados que lo avalen.

Fisioterapia respiratoria

La fisioterapia respiratoria tiene como obijeti-
vo limpiar las vias respiratorias de secreciones
viscosas y espesas que contienen altas con-
centraciones de bacterias, elastasas, citocinas
y productos bacterianos. La fisoterapia puede
realizarse por diferentes métodos como el tra-
dicional de percusion del torax, el ejercicio
fisico, la utilizacién de dispositivos mecanicos
como el flutter y técnicas especificas de respi-
racién o de tos. No existen estudios conclu-
yentes sobre qué sistema es mas eficaz.

Todos los pacientes deben comenzar la fisio-
terapia respiratoria lo més precozmente posi-
ble aunque la afectacion pulmonar sea leve.
El ejercicio fisico desempefia un papel pri-
mordial, siendo la forma fisica un factor pre-
dictivo de supervivencia muy importante. El
gjercicio favorece la limpieza de las vias aére-
as, mejora los parametros cardiovasculares y
proporciona bienestar psicolégico. Es funda-
mental concienciar al paciente y a la familia
para que la fisioterapia se convierta en un
habito de vida.

Suplementacién enzimatica

La IP requiere la suplementacion enzimatica
para conseguir las minimas pérdidas fecales de
grasas, vitaminas, proteinas y acidos biliares,
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mejorando asi la digestion y la absorcién de
los alimentos y vitaminas liposolubles. El tra-
tamiento incluye la administracion de extrac-
tos pancreaticos gastroprotegidos que evitan
la inactivacion de las enzimas por la secrecion
clorhidropéptica del estdmago y que se disuel-
ven en presencia de pH > 5,5. Es preciso con-
seguir la dosificacion adecuada, sin olvidar la
importancia que tiene tomar las enzimas en el
momento y forma adecuados, siendo impres-
cindible que la familia y el paciente mayor
conozcan como actla la medicacion.

El Comité de Consenso de la Fundacion
Americana de Fibrosis Quistica indicé las
siguientes recomendaciones para la adminis-
tracién de enzimas pancreaticas: lactantes,
2.000-4.000 unidades de lipasa por cada 120
ml de formula o toma de pecho; nifios meno-
res de 4 afios, 1.000 unidades de lipasa/kg/
toma; nifios mayores de 4 afios y adultos, 500
unidades de lipasa/kg/toma hasta un maximo
de 2.500 unidades de lipasa/kg/toma. Se reco-
mienda que con los aperitivos se administre la
mitad de la dosis calculada para las comidas
principales.

En cualquier caso, la dosificacion de enzimas
debe ajustarse siempre de forma individualiza-
da en cada paciente, segun el grado de estea-
torrea y segin la ingesta alimentaria. Una
dosificacion adecuada permite una dieta sin
restricciones, variada y con el aporte energé-
tico necesario para cubrir todas las necesida-
des del paciente.

Deben administrarse también vitaminas lipo-
solubles, principalmente Ay E, siendo meno-
res las necesidades de vitamina K, salvo en los
casos de colostasis, infecciones y toma fre-
cuente de antibidticos. No suelen existir
carencias de vitamina D. La dosificacién debe
adecuarse individualmente de acuerdo con los
niveles séricos de cada vitamina.
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Tratamiento nutricional

Mantener un estado nutritivo adecuado es un
aspecto decisivo del tratamiento del paciente
con FQ, ya que la nutricion repercute en la
calidad de vida y en la supervivencia.

Desde el momento del diagnéstico debe pre-
venirse la malnutricion no sélo clinica sino
subclinica, iniciando con énfasis la educacion
nutricional de los padres y pacientes mayores
y asegurando una ingesta adecuada para lograr
un balance positivo de energia en todos los
momentos, tanto durante los periodos de
remision como durante las exacerbaciones. La
intervencion nutricional agresiva no debe
demorarse cuando el paciente tiene ya instau-
rada una malnutricion.

En los pacientes con FQ existen multiples
causas que favorecen un balance energético
negativo: factores genéticos, ingesta energéti-
ca disminuida, pérdidas aumentadas, aumento
del gasto energético, inflamacion tisular man-
tenida e infeccion cronica con exacerbacio-
nes frecuentes.

Muchos pacientes tienen un adecuado estado
nutritivo que se va deteriorando lentamente
de forma poco evidente, ya que es frecuente
que, durante las sucesivas exacerbaciones
infecciosas, haya periodos cortos pero repeti-
dos de ingestas deficitarias que coinciden ade-
mas con episodios de gasto energético parti-
cularmente elevado; por esto resulta funda-
mental que tanto el médico como los padres y
enfermos sean conscientes de esta situacion y
presten una atencion especial a la recupera-
cién nutricional durante y después de las rea-
gudizaciones infecciosas.

Lo deseable es que el nifio o adulto pueda
satisfacer sus necesidades nutricionales con
una dieta normal, equilibrada, variada, agra-
dable y adecuada para su edad. Como las
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necesidades estdn aumentadas, es importante
instruir a los padres, cuidadores y pacientes
mayores en el conocimiento del aporte cal6-
rico de los distintos alimentos, para que pue-
dan ingerir de forma espontanea alimentos
apetecibles y suplementos cal6ricos de forma
natural.

Las lineas de actuacion propuestas en 1992
por un grupo de expertos a peticién de la Fun-
dacion Americana de FQ clasifica a los
pacientes en cinco categorias y propone line-
as de actuacion concretas para cada grupo.

La primera categoria incluye a todos los
pacientes desde el momento del diagndstico,
recomendando la educacidon nutricional, el
consejo dietético y la suplementacion adecua-
da de enzimas pancreéticas y vitaminas lipo-
solubles en los pacientes con insuficiencia
pancreatica.

La segunda categoria incluye a pacientes con
riesgo de desarrollar balances energéticos
negativos pero que mantienen un indice de
peso/talla igual o superior al 90% del peso
ideal; para este grupo se recomienda intensifi-
car la educacién nutricional para aumentar la
ingesta energética, incrementar la densidad
calorica de los alimentos y realizar una moni-
torizacion dietética precisa.

La tercera categoria, considerada como inter-
vencion de soporte, incluye a pacientes que
tienen una ganancia ponderal disminuida y
un indice de peso/talla entre el 85-90% del
peso ideal. En esta situacion se recomiendan
todas las medidas previamente indicadas,
afiadiendo ademas suplementos orales. En
esta etapa es fundamental lograr aumentar la
densidad caldrica de la comidas, aumentar la
frecuencia de las tomas, optimizar la adminis-
tracion de enzimas pancreaticas e identificar
y tratar las alteraciones psicolégicas que pue-
dan existir.
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La cuarta y quinta categoria o fase de rehabi-
litacion nutricional incluye a pacientes con
indice de peso/talla inferior al 85% del peso
ideal, que deben ser tratados con nutricién
enteral continua y en algunos casos con nutri-
cién parenteral.

En todos los casos, el aporte de calorias debe
ser elevado, del 120% al 150% de las reco-
mendaciones de ingesta diaria (RDA), evi-
tando las restricciones de grasas que hacen la
dieta menos caldrica y menos agradable. La
tendencia actual es ofrecer dietas con aportes
elevados de grasas, que aumentan la cantidad
de calorias, mejoran el sabor de los mends,
aportan triglicéridos de cadena larga y acidos
grasos esenciales.

Conseguir mantener una nutricion correcta
precisa la colaboracion de todo el equipo mul-
tidisciplinario que atiende a estos enfermos,
ya que todos deben ser conscientes perma-
nentemente de la importancia de la nutri-
cion. La participacion de especialistas en
nutricion y de dietistas resulta fundamental.
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