UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES
FACULTAD DE MEDICINA

Carrera de Médico Especialista en Alergia e Inmunologia Clinica

Sede: Hospital Dalmasio Vélez Sarsfield

Directora: Dra. Ana Marta Koatz

Subdirector: Dr. Luis Daniel Berrutti

Monografia:

TITULO

FIBROSIS QUISTICA

Alumno: Dr. ALBERTO A BENCIVENGA




AGRADECIMIENTOS

AAIBA POR REALIZAR EL CURSO
SUPERIOR DE ESPECIALISTA A
DISTANCIA CON SU IMPORTANCIA

PARA MEDICOS DEL INTERIOR.

A LOS DOCTORES MARINA, MIGUEL
Y TOLCACHIER ALBERTO, POR SU
ENSENANZA PRACTICA EN LOS
LOS HOSPITALES PT E PERON
Y DURANG.
Y PRINCIPALMENTE A LA
DIRECTORA DEL CURSO
DRA. ANA MARTA KOATZ, POR SU
PACIENCIA'Y SER GUIA EN LOS
INCONVENIENTES O PROBLEMAS

QUE TUVE.



INDICE

INTRODUGCCION. ...ttt 5
RESENA HISTORICA. ..ottt 6
GENE T I A e 7

- estructura propuestas de la proteina CFRT
- diferentes tipos de mutaciones del gen

ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DEL REGULADOR DE
LA CONDUCTANCIA DE TRANSMEMBRANA DE FIBROSIS QUISTICA .............. 9

MANIFESTACIONES CLINICAS ... 10

- Compromiso pulmonar

- Afectacion pulmonar

- Esquema patogénico de la Fibrosis Quistica en la via aérea
- Vias aéreas superiores

- Obstruccion intestinal

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES ... 13

Infeccion pancreética exocrina (IPE)
Afectacion pancreética

- Pancreatitis aguda recurrente

- Afectacién endocrina del pancreas

- Prolapso rectal

- Ictericia neonatal prolongada

OTRAS AFECTACIONES DIGESTIVAS ... 15

- Alteraciones hepaticas
- Reflujo gastroesofagico

RETRASO DEL CRECIMIENTO . ... ot 15
DEFICIENCIA DE PROTEINAS Y VITAMINAS ... 16
GLANDULAS SUDORIPARAS ... e 16
VASOS DEFERENTES ... e 16
DIAGNOSTICO. .. e e 17

- Marcadores clinicos para el diagnéstico de F.Q
METODOS DIAGNOSTICOS . ...ttt 19
- Prueba del sudor

MANIFESTACIONES CLINICAS QUE AYUDAN PARA EL DIAGNOSTICO.......... 20



-Sintomas

- Inspeccién

- Auscultacion

EXAMENES COMPLEMENTARIOS . .. ..o 22

- (Gases en sangre

- Diagnéstico por imagenes
- Funcién pulmonar

- Complicaciones

ENFERMEDAD SINUSAL. ...t 24

- Manifestaciones clinicas
- Manejo de la enfermedad sinosonasal

TRATAMIENTO DE LA FLQ . e 26

- Optimizacién de la depuracién de las secreciones de la via aérea
- Hemophilusspp.
- Pseudomonasaeruginosa

EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL. ... 29
OTRAS MANIFESTACIONES DE LA F.Q..nrieii e 29

- Trasplante pulmonar.
- Terapia genética
- Avances terapéuticos

CONCLUSION. ... 31
BIBLIOGRAF A . 32



INTRODUCCION

La F.Q. es la enfermedad genética de herencia autosémicarecesivamas frecuente en
la poblacién caucasica en la que 1 de cada 25 personas es portadora heterocigota
sana. La incidencia estimada de la F.Q. es de entre 1/ 2.500 y 1/5000 recién
nacidos.

En los dltimos veinte afos, el diagnostico precoz, sus avances terapéuticos y la
creacion de unidades especializadas de F.Q. (tratamiento multidisciplinario-
interdisciplinario), han permitido un aumento notable de las supervivencia actual,
siendo la media de 37,4 afios segun el 2009 AnnualReport de la Cystic Fibrosis
Foundation.

La F.Q. puede cursar con un amplio espectro de manifestaciones clinicas debido a la
afectacion multiorganica



RESENA HISTORICA

La fibrosis quistica fue descripta como una entidad en el afio 1938, por Dorothy
Andersen, ya habia referencia en la literatura europea respecto a que “los nifios
cuyo sudor es salado tiene mal prondstico”; 1705 se habia relatado que los
“‘lactantes salados” estaban embrujados Fanconi y Harper habian reportado
lactantes y nifios pequefios con esteatorrea, insuficiencia pancriatica, quizds algunos
de ellos eran F.Q.

Landsteiner descubrio por primera vez ileomeconialen 1905.
En la década del 90, comienza el progreso del conocimiento de la enfermedad.
Los principales hitos de la década son:

En 1949 en una ola de calor en Nueva York se detectaron nifios con cuadros de
deshidratacion hipoténica graves, con postracién importante,investigando las causas
posibles, diSant’Agnese, con un gran poder de observacion, hallo exceso de cloro y
sodio en el sudor, punto de partida para la prueba diagndsticamas importante y el
conocimiento del mecanismo basico de la enfermedad.

En 1959, Geibson y Cooke describieron y publicaron el método estandarizado para
la prueba del sudor, mediante iontoforesis con pilocarpilla, el mas importante para el
diagnostico.

Durante mucho tiempo se considero a la F.Q. como una enfermedad de lactantes de
nifos pequefnos. Sin embargo di Sant’ Agnese y Andersen en 1959 y Shwachman en
1965, publicaron casos de adultos.

La afectacion hepéatica fue comunicada por Fanconi, Blanc y Craig en 1956,
realizaron la descripcion minuciosa de la cirrosis, que aun es considerada casi
patognomonica. En 1983 Paul Quinton descubre el defecto especifico en la
reabsorcion de cloro, punto de partida de las demas importantes investigaciones en
la Fisiopatologia de la enfermedad.

Richard Boucher y Michel Knowles, hallaron que la secrecion de cloro a través de la
membrana celular epitelial, estaba alterada, trabajando con la vida aérea.

En 1985 se descubre el Gen responsable en el cromosoma 7 por Lap-CheeTsui. En
1989 Riordan lo denomina Cystic Fibrosis transmembranaconductanciaregulador
(CFTR).



GENETICA

La F.Q. es la enfermedad autosdmica-recesiva severa mas frecuente en la poblacion
caucasica. Presenta mutaciones de un congen llamadogen regulador de la
conductanciatransmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Hay méas de 1000
mutaciones responsables de las manifestaciones de la enfermedad.

El fenotipo o sea la expresion clinica de la enfermedad, es variable y esta en partes
relacionada con las mutaciones presentes en el afectado, es decir en el genotipo.

Los heterocigotos presentan un alelo normal y un alelo mutado, son portadores de la
alteracién, pero como la enfermedad es recesiva, son asintomaticos. La herencia no
depende del par actual, por eso se llama autosomica, para que se manifieste la
enfermedad, ambas copias deben estar alteradas.- Los portadores tienen una
chance de 1 en 2 de transmitir la copia alterada a su descendencia y cuando se
unen dos portadores, la probabilidad de tener un hijo afectado es de 1 en 4

Figura N° 1
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Diferentes tipos de mutaciones del gen

De acuerdo a un criterio funcional, las mutaciones en el GEN, CFRT
asociado a la F.Q. pueden ser divididos en cincos clases.

Clase 1: Mutacion que provoca una proteina defectuosa-

Clase2: Mutacion que provoca un procedimiento defectuoso de la proteina,
impidiendo ser correcto elreal izamiento en la membrana celular.

Clase3: Mutacion que genera una regulacién defectuosa del CFRT. La
proteina mutada esta presente en la membrana celular, pro no tiene su
funcionalidad.

Clase 4: mutaciones que afectan la conductividad a través del canal.

Claseb5: Estas mutaciones destruyen la proteina pudiendo llevar a la no
expresion de la misma.

En resumen:

Las mutaciones de las clases |, 1l y Ill que determinan una inhibicién del 100%
de la actividad de la CFTR estan unidas con fenotipos severos.

Las mutaciones de las clases IV y V, donde existe actividad pancriatica, estan
unidas con fenotipos benignas.



ESTRUCTURA Y PROPIEDADES DEL REGULADOR DE LA
CONDUCTANCIA DE TRANSMEMBRANA DEFIBROSIS QUISTICA (CFTR)

Se atribuye la enfermedad genética F.Q. a los defectos en una proteina
identificada en los ultimos afios como regulador de la conductancia de
transmembrana de fibrosis quistica.

Hay mas de 1.000 mutaciones diferentes que afectan a casi todas las
regiones de la proteina. Estd molécula proteica es muy compleja y el gran
namero de mutaciones que puede tener su estructura, podria participar de
varias funciones, que probablemente estén afectadas en la F.Q. Sesabe la
disfuncion del CFRT, es la impermeabilidad a los aniones.

Es un canal de C/-, aunque también puede tener muchas otras funciones.

MANIFESTACIONES CLINICAS



La F.Q se caracteriza por disfunciéon de las glandulas de secrecion externa,
sudoriparas, bronquiales, gastrointestinales, pancreéticas, salivares, hepaticas y de
aparato reproductivo.

Compromiso pulmonar

La edad del comienzo de los sintomas respiratorios es variable, pueden presentarse
a edad mas temprana, generalmente aparecen durante los primeros afios de vida.

Estan presentes en la mayoria de los pacientes (mas del 95%) siendo la aparicion
precoz (semanas o0 meses de vida), y también tardia (durante la infancia).

Es importante tener presente las manifestaciones clinicas respiratorias Yy
especialmente cuando son persistentes como ser, tos, taquipnea .sibilancias, rales,
Signos radiol6gicos en particular atelectasias o hiper- insuflacién pulmonar
persistentes, inducen a sospechar la enfermedad.

Afectacién pulmonar

La F.Q es una enfermedad multisistematica, con una gran variabilidad clinica segun
la edad de presentacion.

En la adolescencia se puede presentar como neumonias a repeticion o como asma
de mala evolucién, la presencia de dedos en palillo de tambor, de bronquiectasias o
el hallazgo de P. aeruginosaen cultivo de secreciones, es signo de alerta, siendo
conveniente solicitar una prueba del sudor.

Hay pacientes que pueden permanecer asintomaticos hasta la adolescencia y
pueden presentar pancreatitis,pdlipos nasales o infertilidad.

La mejor forma objetiva de evaluar la progresion de la enfermedad pulmonar es el
estudio de la funcién pulmonar.

El FEV1 es el parametro que se altera a medida que la obstruccion bronquial
progresay es el principal parametro evolutivo.

En la progresion de la enfermedad, hay atrapamiento aéreo y peribronquitis,
hiperinsuflaciéon pulmonar, bronquiectasias de diferentes tipos, estan presentes en el
100% de los pacientes en diferentes grados evolutivos de la enfermedad.

En etapas avanzadas pueden aparecer zonas de colapsos, consolidaciones o
bullas.
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Las infecciones respiratorias son una complicacion frecuente si no son tratadas
eficazmente y adecuadamente, daran lugar al desarrollo bronquiectasias,
agravando el cuadro respiratorio.

Por eso es muy importante el diagnostico oportuno de la F.Q. porque es la Unica
alternativa que posibilita iniciar en forma temprana y adecuada las medidas
terapéuticas necesarias para intentar prevenir este proceso de progresivo deterioro
pulmonar.

Un hecho principal es la infeccion de la via aérea con gérmenes que finalmente la
colonizan, los gérmenes mas frecuentemente hallados son haemophilussppy
staphilococosaures en las etapas iniciales de la enfermedad. Cuando la evolucion
del cuadro clinico avanza, la bacteria predominante es pseudomonasaeruginosa.
Con la evolucion de la enfermedad, se desarrolla insuficiencia respiratoria,
inicialmentehipoxemica, que puede ser progresiva.

Esquema patogénico de la fibrosis quistica en la via aérea

CFTR DEFECTUOSO

TRANSPORTE HIDROELECTROLICO
ALTERADO EN EPITELIO

!

SECRECIONES ESPESAS

AUMENTO DE LA l
VISCOCIDAD DEL \
MOCO ALTERACION DEL TRANSPORTE MUCOCILIAR
T COLONIZACION BACTERIANA
AUMENTO ADN l
Y ACTINA WAAEREA— ELASTASAY >
l NEUTROFILIA
BRONQUIECTASIASDESTRUCCION <
PROTEINA
l ESTRUCTURALES

INSUFICIENCIAS RESPIRATORIAS
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Vias aéreas superiores

La hiper actividad de las glandulas secretoras de moco y ademas las alteraciones
del transporte mucociliar, produciendo hipertonia y edema de las membranas
mucosas Yy obstruccion de los ostium sinusales. Estos procesos llevan a la infeccion
de los senos paranasales, habitualmente con las mismas bacterias que infectan la
via aérea baja.

A los Rxocasionalmentetambién puede observarse mucocele. Entre el 10 % a 25%
de los pacientes presentan pélipos nasales, similar a los alérgicos pero con menor
namero de eosindéfilos. Se debe tener presente, cuando el origen de estos pélipos,
no tienen una causa clara es primordial investigar F.Q, en forma sistemaética.

Obstruccion intestinal

a- Ileo meconial
Manifestacion mas frecuente en etapa neonatal.

Se produce por obstruccion del intestino delgado, distal, ocurre entre el 10 y 20% de
los neonatos con F.Q, la fisiopatogenia, es que, deficiencias de enzimas
proteoliticas,mas secreciéon anormal de muco proteinas, mas disminucion de agua
y minerales del meconio dando como resultado espesamiento del mismo.

El estudio del neonato con enema con contraste es esencial, en la evaluacion de los
neonatos en la eliminacion de meconio.

La ausencia de eliminacion de meconio en las primeras 24 horas de vida obliga a
sospechar y descartar F.Q.

b- Equivalente a ileomeconial

Es un sindrome de obstruccion intestinal, distal por obstruccion parcial o total del
ileon terminal ciego y/o colon ascendente. Esméas frecuente en nifios mayores,
adolescentes y adultos.

12



ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Infeccidn pancreética exocrina (IPE)

Se presenta entre el 85y 90% de los pacientes con F.Q. y mutaciones clase 1,1l y 1l
por el contrario las mutaciones IV y V tienen suficiencia pancreética.

El cuadro clinico es tipicamente malabsortivo con deposiciones abundantes, fétidas,
hipocoloreadas, brillantes y aceitosas.

El diagnostico se confirma a través de la funcién pancreatica, mediante el balance
de grasa fecal de 72 horas. Siendo insuficiencia en un lactante menor de 6 meses,
cuando la pérdida de grasa fecal es mayor al 15%. En los lactantes mayores el valor
de corte es 7%.

Afectacién pancreatica

Todo el cuadro se debe manejar mediante la terapia de sustitucion enzimatica
(TSE). La TSE consiste en la administracion de enzimas pancreaticas en forma de
micro esferas recubiertas por una cubierta entérica que se disuelve en medio basico
(PH>6). Deben ser administradas con todas las comidas y bebidas, la dosis de inicio
es de 500 unidades de lipasa (UL)/ kg peso/comidas/maxima 2.500 UL/kg
peso/comida. No debe superarse la dosis maxima de 10.000 UL/kg peso/dia, ya que
dosis superiores se han relacionado con una complicacion llamada
“colonopatiafibrosante”unos niveles medios de 750 UL/kg/comida generalmente son
suficientes en la mayoria de los pacientes para controlar la esteatorrea. Si, a pesar
de una correcta administracion de enzimas pancreaticas, la absorcion de grasa es
inadecuada y tras un aumento de enzimas no lo corrige se aconseja optimizar el PH
gastrointestinal mediante la administracion de inhibidores de la bomba de protones y
bicarbonato de Na.

Pancreatitis aguda recurrente

Al producirse elevada concentracion de secreciones pancreaticas que producen la
obstrucciéon de los conductos pancreaticos, provocando la auto digestion del
pancreas por las enzimas proteoliticas. Se produce en forma episédica por dolor
abdominal intenso con vémitos, aumentos de amilasa y lipasa en suero, y de
amilasa en orina.

Hay veces que la pancreatitis aguda recurrente es la manifestacion inicial y Unica de
la enfermedad (forma atipica de la enfermedad).
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Afectacién de la funcidén endocrina del pancreas

Progresivamente porla fibrosis pancreética y reemplazo del tejido normal por el tejido
graso, que lleva a una disminucién de las células  , por consiguiente, a una
disminucién de la secrecion de insulina responsable de la intolerancia a la glucosa y
la insulino-dependencia.

La alteracion hidrocarbonada suele aparecer en la segunda década de la vida, con
un pico de edad entre los 15 y los 24 afios de edad.

La clinica es diferente de la diabetes tipo 1 y en tipo 2, es una diabetes no cetosica,
de comienzo lento, poco sintomatico, con persistencia de alguna secrecion de
insulina.

En estos pacientes no deben hacer restricciones dietéticas por mantener un
adecuado control glucémico, si no adaptar la insulina a las calorias que precisa el
enfermo para una adecuada nutricion.

Los criterios diagnoésticos incluyen:

a- Glucemia mayor o igual a 126 mg/dl. en ayunas en dos ocasiones

b- Glucemia en ayunas mayor o igual a 126mg/dl

c- Glucemia mayor o igual a 200mg en dos o mas ocasiones, acompafada de
los sintomas clinicos polidipsia, poliuria, etc. la prueba diagnostica de eleccién
es la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Siendo aconsejable a los
pacientes con F.Q a partir de los 10 afios realizar un control de glucemia
cada afo y si es mayor o igual a 126 mg/dl, se debe realizar una prueba de
tolerancia oral a la glucosa.

En nifios menores de 10 afios la diabetes en F.Q es muy rara, debiendo realizar
diagnéstico diferencial con diabetes tipo 1.

Prolapso rectal

Esta presente en el 25% de los nifios menores de 5 afios que no han sido tratados y
es la forma de presentacidon en el 5% de los pacientes. Esta manifestacion obliga a
descartar el diagnostico de F.Q en todos los nifios pequerios.

Ictericia neonatal prolongada

Cuadro clinico que se debe a la obstruccion de los conductos biliares extra hepaticos
por espesamiento de la bilis.

Con ileomeconial, la ictericia se presenta en el 50% pero también en neonatos sin
ileomeconial.

14



OTRAS AFECTACIONES DIGESTIVAS

Alteraciones hepaticas

Las lesiones hepéticas inespecificas como inflamacion, fibrosis, proliferacion de
conductos biliares y colestosis estdn presentes en algunos enfermos. El 10%
pueden tener cirrosis biliar focal Y pudiendo progresar hacia una cirrosis biliar
multilobular en 5% de los pacientes

- Reflujo gastroesofagico

Mas del 25% de los pacientes con F.Q presentan reflujo gastroesofagico y de
estos la mitad asocian esofagitis.

RETRASO DEL CRECIMIENTO

Se produce por la insuficiencia pancreatica exocrina y la mala absorcién. En estos
casos presentan deposiciones aumentadas o numerosas y consistencia anormal y
olor.

Los adolescentes frecuentemente no alcanzan a desarrollar completamente su
potencial genético de crecimiento.

Factores que influyen en el retardo de crecimiento son la enfermedad pulmonar
cronica y la inapetencia relacionada con la infecciéon pulmonar.

Si no se establece el diagndéstico oportuno el cuadro clinico progresa hacia una
desnutricion caldrica proteica clasica.
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DEFICIENCIA DE PROTEINAS Y VITAMINAS

La F.Q al poseer insuficiencia pancreatica exocrina tiene deficiencia de enzimas
proteoliticas a nivel intestinal, produciendo un defecto en la digestion y absorcion de
las proteinas llevando a un resultado final de hipoproteinemia que en menores de 6
meses pueden provocar un sindrome ascitico- edematoso, siendo su frecuencia del
8% en los nifios portadores de F.Q. también presentardn anemia y falta de
crecimiento.

Al tener una deficiencia de absorcidbn de vitaminas liposolubles, provocando
abombamiento de fontanela, en lactantes pequefios (déficit de vitamina A), anemia
hemolitica (déficit de vitamina E), déficit de algunos factores de coagulacion (déficit
de vitamina K), raquitismo hiperparatiroidismo (déficit de vitamina D)

GLANDULAS SUDORIPARAS

En estas glandulas la alteracion bésica es la disminucién de absorcion de cloro y
sodio, que se encuentra elevada en la concentracion de ambas en el sudor,
persistiendo durante toda la vida.

Esta anomalia es la que permite la confirmacion diagndstica mediante la prueba del
sudor.

Clinicamente los nifios afectados habitualmente tienen sabor salado en el sudor,
caracteristica de esta enfermedad.

VASOS DEFERENTES

Los testiculos de los varones afectados de F.Q. son normales. El epididimo no es
palpable y los vasos deferentes estan ausentes en casi todos los enfermos.

La mayoria de los varones presenta azoospermia por la ausencia bilateral de los
vasos deferentes y por lo tanto no son fértiles.

Se aconseja estudiar a los varones con F.Q. a partir de la adolescencia con analisis
de semen y ecografia urogenital.

16



DIAGNOSTICO

La F.Q. enfermedad crbonica, autosOmica recesiva, que habitualmente afecta
diversos 6rganos y compromete la vida de los pacientes. En 1938 se realiza la
primera descripcion de la enfermedad por Andersen, llamandola Fibrosis Quistica
del pancreas su diagnéstico se basaba en la clinica caracterizado por enfermedad
pulmonar cronica, sindrome de mala- absorcion y desnutricion..

Siendo su evolucién desfavorablese asocio con la imagen de una enfermedad letal
en etapas tempranas de la vida.

En los primeros afios de década del 80 se establece que el defecto basico que
produce la enfermedad es una alteracion del transporte epitelial del cloro.

En 1985 se descubre el gen responsable de la F.Q. localizadoen el cromosoma 7 .

En 1989 fue identificado el gen, al que se denomind proteina reguladora de la
conductancia de transmembrana (CFTR).

La F.Q es considerada una enfermedad cronica, y su evolucion sera favorable si las
intervenciones terapéuticas se aplican en el momento oportuno. Por estos motivos
es necesario el diagnostico temprano, y recibir las diferentes acciones medicas
necesarias cuando la enfermedad todavia no ha producido dafio o lesiones
irreversibles.

Hay factores que impiden el diagndéstico temprano siendo los siguientes:

- Desconocimiento de la enfermedad por los profesionales de la salud.

- Falta de informacion para el diagndstico oportuno en atencidén primaria de
salud.

- Dificultad de realizar la prueba del sudor en los lugares que vive el paciente.

El diagnostico de la enfermedad se puede realizar en el nifio antes de la aparicién de
los sintomas, (diagnostico prenatal o por pesquisa neonatal), o por sospecha por la
presencia de sintomas clinicos o datos de laboratorio.

Marcadores clinicos para diagnostico de F.Q

Segun en qué etapa de vida, tenemos los siguientes marcadores:

1- Recién nacido
lleomeconial
Ictericia prolongada
Tos y taquipnea persistente
Pobre ganancia de peso

1- Lactante
- Sindrome de mala- absorcién, esteatorrea
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- Falta de crecimiento

- Tos y taquipnea

- Bronquiolitis prolongada

- Atelectasia prolongada

- Atrapamiento aéreo bilateral persistente

- Infeccién pulmonar recurrente

- Edemas y anemias

- Deshidratacion hiponatrémica con alcalosis metabdlica
- Sabor salado

- Prolapso rectal

2- Nifos

- Sindrome de mala- absorcion, esteatorrea

- Falta de crecimiento

- Tos cronica

- Sibilancias recurrentes, asma atipica

- Infeccién pulmonar recurrente

- Rx de torax patoldgicas en forma persistente

- Cultivo de secreciones bronquiales positivas para staphilococosaureos o
pseudomonasaeruginosa

3- Adolescentes y adultos

- Pdlipos nasales

- Sinusitis crénica

- Bronquitis cronica

- Azoospermia obstructiva
- Menor fertilidad femenina

18



METODOS DIAGNOSTICOS

Prueba del sudor

La prueba del sudor, estudio fundamental de laboratorio para confirmar el
diagndstico de la enfermedad, por la demostracion del aumento de la concentracion
de los iones cloruro y sodio del sudor

Se debe tener presente algunos puntos de importancia como ser:

- Peso del sudor aceptado es 75mg, cuando se usa un electrodo de 5x5 cm
para la estimulacion

- La muestra se recoge durante 30 minutos en un mismo soporte del mismo
tamafio para mayor confiabilidad

Es conveniente aumentar a 100mg el peso del sudor.
La interpretacion de los resultados son los siguientes:

- Valores normales: inferiores a 40mmol/Il
- Valores dudosos: de 40 a 60mmol/I
- Valores patoldgicos: superiores a 60mmol/I

Valores superiores a 160mmol/l no son fisiolégicamente posibles y se deben a error
en la determinacion

Cuando los valores son dudosos (40 a 60mmol/l) o patolégicos (> a 60mmol/) la
prueba se debe repetir.

Hay que tener presente que en los nifios menores de 3 meses de vida , un valor de
cloro en el sudor de 40mmol/l son muy sugerentes del diagndstico de F.Q.

Hay causas de prueba del sudor negativa, falsa, como ser:

- Errores técnicos
- Bajatasa de sudoracién
- Algunas mutaciones del gen CFTR.

Otros métodos diagndsticos son potencial de membrana, diagndstico molecular,
pesquisa neonatal.

Sabemos que la sobrevida de los pacientes afectados con F.Q. y su calidad de vida
estan directamente relacionados con la oportunidad del diagnostico oportuno y
precoz, pero en nuestro medio existen muchas dificultades:

- Bajo indice de sospecha: siendo frecuente el diagndstico tardio

- Sus métodos diagndstico y su carencia: hay lugares o provincias que deben
derivar a pacientes a centros especializados distantes

- Prueba del sudor realizada con métodos inaceptables

- No tener presente la F.Q., en general y principalmente por los profesionales.
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MANIFESTACIONES CLINICAS QUE AYUDAN PARA EL DIAGNOSTICO

La afectacion del aparato respiratorio y sus complicaciones son los determinantes
mas importantes en la morbimortalidad de la enfermedad el deterioro suele ser lento
y progresivo.

Sintomas

Los sintomas mas frecuentes son la tos, con y sin expectoracion, la disnea
secundaria a la obstruccion bronquial y con menor frecuencia, dolor toraxico, la
fiebre y la disminucion de la tolerancia al ejercicio.

La tos comienza durante la lactancia, es el sintoma mas frecuente y persistente, al
principio es seca y ocasional con predominio nocturno y matinal, paroxistica algunas
veces emetizante. Es comin que a este cuadro se lo diagnostique bronquiolitis
prolongada. Con el progreso del cuadro la tos es continua y productiva, aunque no
es posible expectorar durante los primeros afios de la vida.

Las secreciones pueden tener distintas caracteristicas purulentas, amarillas, verdes
o grises. Algunas veces pueden ser hemoptoicas 0 con hemoptisis especialmente en
pacientes con bronquiectasias importantes.

La disnea referida como falta de aire especialmente en los de mayor edad. En los
lactantes, la disnea es expresion de obstruccion de la via aérea. La disnea puede
ser aguda o cronica. La aguda es conveniente su internacion para evaluacion y
tratamiento, mientras la crénica puede ser manejada ambulatoriamente dependiendo
de su etiopatogenia.

En ocasiones los nifios y adultos presentan dolor toraxico relacionados con la tos o
con las maniobras de kinesioterapia respiratorias, pero se debe tener presente las
complicaciones, como neumonia, pleuresia,aspergilososbroncopulmonaralérgica.

La fiebre: no es frecuente. Puede presentarse en el comienzo de una infeccion viral,
neumonia o asociada con infecciones relacionadas con la F.Q.

Taquipnea: es el aumento de la frecuencia respiratoria y su persistencia en el
periodo intercritico en los episodios agudos de obstruccidon bronquial, es menester
investigar una enfermedad pulmonar crénica, especialmente F.Q.

También se puede contactar sibilancias generalmente debido a una exacerbacion
infecciosa pulmonar.

Examen fisico:
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Se debe evaluar el aparato respiratorio, el sistema cardiovascular, el estado
nutricional y las manifestaciones gastrointestinales. El examen fisico en pacientes
con afeccion leve puede ser normal

Inspeccion

El grado de insuflacion se obtiene con la medicion de los diametros toracicos a nivel
de linea mamaria. El cociente entre el diametro antero-posterior y transverso es el
indice toracico. Un indice toracico superior a 1 es indicador de insuflacion.

También se puede ver el abombamientodel esternén (pectuscarinatum), cifosis-
dorsal y el surco de Harrison.

Frecuencia respiratoria en reposo, es el parametro objetivo mas importante en la
evaluacion funcional de los nifios pequefios

Presencia de tiraje, observando la utilizacion de muasculos accesorios (subcostal,
intercostal, supraclavicular) y el aleteo nasal, indicadores de severa incapacidad
ventilatoria.

En pacientes con afeccibn moderada o grave aparecen signos de hipoxia
cronica,hipocratismo digital y cianosis. El hipocratismo digital se observa dedos en
palillos de tambor y ufias en vidrio de reloj. El grado del mismo puede relacionarse
con Hipoxemia, obstruccion de las vias aéreas, hiperinsuflacion y ventilacion
inadecuada. El VEF1 y FEF 25-75% estan bajos, y los volumenes residuales (VR)
aumentados.

El estado nutricional y el crecimiento forman parte integral de la evolucion del
aparato respiratorio.

Las dificultades del crecimiento pueden obedecer a la mala absorcién y a la
afeccion respiratoria, ambos aspectos deben ser evaluados reiteradamente.

Auscultacion

Suele ser normal en los periodos iniciales de la enfermedad, pero con el progreso
del deterioro es posible hallar rales y signos de obstruccién bronquial, como
expiracion  prolongada y sibilancias, especialmente en las exacerbaciones
infecciosas. Debe considerarse que en los periodos avanzados, con severo dafo
pulmonar, es frecuente la ausencia de ruidos agregados.
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Se debe realizar laboratorios bioquimicos y bacteriolégicos, examen con imagenes
y evaluacion de la funcion para detectar el deterioro pulmonar, monitorear otros
organos por ejemplo: higado, rifién, pancreas, endocrino.

Entre los estudios bioquimicos solicitados serian un  hemograma,
eritrosedimentacion, proteina C reactiva, inmunoglobulina GyE, urea y creatina.

Niveles elevados de IGG 2 IGG3s se presenta en la enfermedad con un peor
prondstico. En cuanto los pacientes con hipogamaglobulinemia desarrollan un curso
mas leve de su enfermedad. La presencia de IGE elevada sugiere aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA) o atopia.

Gases en sangre

La determinacion de los gases en sangre, nos da informacién valiosa de la funcion
respiratoria, evaluando la ventilacién (PaCOz2), el estado acido- base. La presencia
de hipercapnia es un marcador de mal prondstico.

Diagnéstico por imagenes

Rxde torax: Ha sido el principal método auxiliar de evaluacion de la enfermedad. El
signo radiolégico mas temprano en los lactantes es la insuflacion pulmonar.

También los nifios pueden presentar atelectasias lobares y segmentarias,
especialmente de I6bulos superiores. En ocasiones se asocian hiperinsuflacion
pulmonar y atelectasia, con el progreso de la enfermedad se observan dilataciones
bronquiales irreversibles (bronquiectasias).

Tomografia computada de alta resolucion (TAC): Método que informa con precision
las lesiones pulmonares. Los hallazgos frecuentes y Utiles para el diagnostico son:
bronquiectasias, engrosamiento de la pared bronquial, impactacion mucosa,
opacidades, atelectasias, atrapamiento aéreo, entre otras manifestaciones.

Ecografia: nos da la presencia de derrame pleural y si se encuentra tabicado siendo
de mucha ayuda para la toracocentesis y en colocacién del tubo de drenaje, si es
necesario.
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Funcién pulmonar

Con la medicion de la funcion pulmonar obtenemos la comprension de la
fisiopatologia y la evaluacion de una exacerbacion, progresion de afectacion
respiratoria.

Evaluar la respuesta al tratamiento con broncodilatadores, mucoliticos , antibiéticos ,
técnicas inhalatorias y kinesioterapia. Predecir el prondstico especialmente cuando
se evallala necesidad del trasplante.

Complicaciones

Las complicaciones respiratorias como ser: Atelectasia, Neumotorax, Hemoptisis,
Aspergilosis Broncopulmonar alérgica e insuficiencia respiratoria son causas
significativas de morbimortalidad.

Los indicadores del mal prondstico clinico son:

Respiratorias (hipocratismo digital, neumotérax y hemoptisis)

- Nutricionales (desnutriciébn proteica, caldrica con hipoproteinemia, edema y
anemia).

- Cardiacos por la afeccion pulmonar progresiva y la Hipoxemia, se llega al

aumento de la presion pulmonar y posteriormente al corpulmonale.

- También como complicacion de la alteracion del pancreas exocrino se
presenta la diabetes.
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ENFERMEDAD SINUSAL

Debido a la afectacion de epitelio respiratorio en la F.Q no es sorprendente que
la mucosa de las vias aéreas superiores y cavidades paranasales presenten
alteraciones en la mayoria de los pacientes. Lo principal es la afectacién sinusal
y pélipos nasales.

Entre los factores que favorecen el desarrollo de la enfermedad sinusal se
encuentran: alteracion de moco, el transporte mucociliar anormal y la obstruccion
mecanica del ostium, creandose un ambito ideal para la proliferacion de los
organismos bacterianos caracteristicos de la enfermedad
(pseudomonasaeruginosa, staphilococusaureus y haemophilusspp.)

Manifestaciones clinicas

Cefalea

- Obstruccion nasal, respirador bucal, ronquido.

- Dolor facial, edema, dolor a la compresion.

- Fiebre

- Halitosis

- Descarga nasal purulenta

- Goteo pos nasal, odinofogia, faringe en empedrado y cuando hay pélipos
nasales se agregan a los anteriores.

- Cambios de voz.

- Epistaxis

- Ensanchamiento del puente nasal.

- Disminucion del sentido del olfato.
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Nishioka comparo pacientes con F.Q. y sin F.Q. con sinusitis y encontro tres
diferencias significativas entre los dos grupos: Agenesia del seno frontal,
desplazamiento medial de la pared nasal lateral y opacificacion del seno
maxiloetmoidal.

Manejo de la enfermedad sinosonasal

El tratamiento conservador es el primer escalon, se utiliza cortico esteroides
nasales aerosolizados, descongestivos, antihistaminicos e irrigacién salina.
Actualmente se recomienda solucién salina al 3%. Si el paciente esta
sintomatico, se comenzara el tratamiento con antibiéticos con una duracion de 3-
6 semanas.

La eleccion del antibidtico se basa en la bacteriologia, habitualmente encontrada
en las secreciones respiratorias, como agente mas frecuente la P. aeruginosa y
por lo tanto la cobertura antibiética debe dirigirse fundamentalmente hacia esta
bacteria (tobramicina).

La cirugia es la base de la terapéutica, existiendo varias opciones como la
polipectomia aislada (asomada a mayor recurrencia) o acompafada de
etmoidectomia.
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TRATAMIENTO DE LA F.Q

Para el tratamiento tenemos que tener presente

a- Obijetivos generales

b-

Mantener y mejorar la calidad de vida
Aumentar la sobrevida
Promover la integracién social y en salud mental.

Objetivos especificos
Preservar la integridad anatomica y fisiol6gica del aparato respiratorio.

El tratamiento mas eficaz es aquel que consigue equilibrar todas las necesidades
fisicas y psicologicas del individuo e induce adherencia al esquema terapéutico.

Optimizacion de la depuracién de las secreciones de la via aérea

a-

Kinesioterapia:

La kinesioterapia es uno de los pilares del tratamiento.

Facilita la eliminacion del moco, generalmente se indica dos veces por dia.
Ejercicios fisicos :

Los ejercicios fisicos no remplazan la kinesioterapia, pero son un
complemento importante.

Broncodilatadores

Los B2- adrenérgicos son los que se indican habitualmente antes de la
kinesioterapia, para facilitar la depuracion de las vias aéreas.

El salbutamol es el mas indicado y estudiado en nuestro medio.

El salmeterol ha demostrado que mejora la funcion pulmonar.

El bromuro de ipratropio es un anti colinérgico, bronco dilatador, con minimos
efectos colaterales sistematicos combinado con salbutamol es mas eficaz que
solo.

d- Anti inflamatorios

Debida a la presencia de la intensa inflamacion de las vias aéreas, los anti
inflamatorios desde mucho tiempo se consideran una opcion terapéutica. Sin
embargo persiste la controversia de usarlos o no.

El ibuprofeno es un agente anti inflamatorio no esteroide, que tiene accion
sobre la inflamacion neutrofilicacaracteristica de la enfermedad. Inhibe la
liberacion de leucotrieno B4 desde el neutrofilo. El leucotrieno B4 es un
potente pro- inflamatorio que facilita la adherencia, agregacion, migracion y
desgranulacion de los Neutréfilos con liberacibn de superoxido, con la
consecuencia que esto produce.
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e- Glucocorticoides
Existe mucha informacién al respecto, debe considerarse la indicacién de
glucocorticoides en pacientes con:

- Bronqueolitis grave: durante periodos prolongados.

- Episodios de obstruccion bronquial severa durante 3 o 4 dias.

- Exacerbacion en pacientes con afeccion grave, hasta 7 dias evaluando
efectos colaterales.

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

f- Antibidticos
La infeccion pulmonar es la causa principal de morbimortalidad, cerca del
95% muere de insuficiencia respiratoria secundaria a la infeccion cronica.
La introduccién de los antibiéticos tuvo un gran impacto en el aumento de la
sobrevida.
El tratamiento de las exacerbaciones pulmonares debe ser precoz y agresivo,
para evitar la injuria tisular irreversible.
Se administra por via oral cuando las bacterias son sensibles y la
exacerbacion es leve o moderada.
Si la exacerbacion es severa, la bacteria es resistente a todos los antibioticos
orales o estos han fracasado en el tratamiento, no mejorando la evolucion de
la enfermedad,en estos tres ultimos casos en convenientela administracion
del antibiotico por via endovenosa.
La eleccion del antibiético depende de criterios clinicos (estado actual,
gravedad, historia previa de respuesta al farmaco, antecedentes de
intolerancia) y de la sensibilidad in vitro de las bacterias recuperadas.
La duracién debe ser por lo menos dos semanas pudiendo ser necesario su
prolongacion hasta que la clinica, los gases en sangre, la oximetria y la
funcién pulmonar retornea al estado basal.
Para bacterias habituales se usan los siguientes antibiéticos de acuerdo a la
sensibilidad in vitro y tolerancia: la infeccion por S.aerus pueden ser tratadas
con los siguientes antibidticos: cefalexina, eritromicina, claritromicina,
dieloxacilina.

Hemophilusspp.

Pueden indicarse los siguientes antibiéticos orales: ampicilina, amoxilina,
eritromicina y claritromicina.

Pseudomonasaeruginosa:

Al principio la bacteria es sensible a los antibidticos, tipo no mucoide. Pero en un
tiempo variable, 3 meses o mas, si la infeccidén no es tratada, la poblacion bacteriana
puede crecer y aumentar la resistencia a los antibidticos, adquiriendo el
morfotipomucoide, caracterizado por la formacion de un gel viscoso (alginato ). Este
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biofilmprotege a las micro colonias e inhibe la accion de los neutrofilos , es una
barrera contra la fagocitosis y dificulta la penetracién de los antibiéticos.

El tratamiento de las exacerbaciones leves y moderadas se indicara ciprofloxacina
oral durante 2 a 3 semanas, en las severas y a veces en las moderada en caso de
resistencia a la ciprofloxacina es conveniente la administracion de antibidticos por
via intravenosa durante 2 o 3 semanas.

Se aplican 2 antibidticos con actividad sinérgica ya que disminuirian la probabilidad
de resistencia bacteriana adecuada a la mono terapia. La combinacion mas
frecuente en general es ceftazidina/amikacina otra combinacion que también es
adecuada es impenen 0 mesopenen/ amikacina. Si se cuenta con tobramicina es el
aminoglucocido de eleccion.

El diagnostico y tratamiento precoz del primer aislamiento de P.aeruginosa ofrece
una oportunidad Unica para evitar o postergar la infeccion crénica, con disminucion
de la morbimortalidad y el elevado costo consiguiente.

El objetico del tratamiento es la erradicacion, siendo posible cuando aun no se
expresa el fenotipo mucoide y la densidad bacteriana es baja.

Es conveniente ante el primer aislamiento indicar ciprofloxaciona oral durante 2-3
semanas Yy colistinaaerosolizada 100mg 2 veces por dia durante 3 meses. Si 3
cultivos de secreciones sin aislamiento en un tiempo de 6 meses, estaria indicando
que la bacteria ha sido erradicada. En muchos centros se indica colistina durante 3 a
12 meses luego del primer aislamiento, aun con cultivos negativos.

Es buena préactica el tratamiento supresivo para la infeccion cronica administrando
antibioticos endovenosos durante 15 dias cada 3 o 4 meses y un antibidtico
aerosolizado permanente.

Para favorecer la eficacia de los recursos terapéuticos se recomienda la siguiente
secuencia:

Broncodilatador
DNasa
Quinesioterapia
Antibiotico
Corticoide inalado.

a s wnh e

Como terapia preventiva, se recomienda indicar todas las inmunizaciones de
acuerdo al calendario de vacunacién vigente y no interrumpirse por las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Si se esta recibiendo corticoides sistémicos diarios, estan contraindicadas las
vacunas con virus vivos, no siendo contraindicacion cuando se utilizan corticoides
topicos.
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La exposicion a contaminantes ambientales vy el tabaquismo materno aumenta la
severidad y constituye un factor de mal prondéstico.Como novedades recientes en
cuanto a la terapéutica nueva se estan desarrollando en F.Q terapia genética y
farmacologica para el restablecimiento de la corriente de cloruros en la F.Q.

EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL
Es muy importante esta evaluacion y debe ser rutinaria en los pacientes con F.Q.

La antropometria, peso (P), talla (T), relacion pesol/talla (P/T: porcentaje de peso
ideal para la talla) e indice de masa corporal (IMC = peso/talla 2).

La talla de los padres es util e importante permitiendo que si un nifio estd en
percentiles bajos, se trata de una influencia genética, o bien representa algun grado
de desnutricion cronica.

También debe ser parte integral de la evaluacion del crecimiento y el desarrollo el
estudio del desarrollo puberal (mamario genital y edad de menarca).

La mala absorcion es otro de los factores que intervienen en forma negativa en la
F.Q, no se puede lograr la correccion de la mala absorcién en forma total a pesar de
la administracion de enzimas pancreaticas.

OTRAS MANIFESTACIONES DE LA F.Q

- Afectacién 6sea

Se estima que la osteopenia aparece hasta un 85% y la osteoporosis entre 13 y
57% de los pacientes adultos. En los controles sistematicos se recomienda
estudio anual de DMO (densidad mineral 6sea).

- Repercusion sobre maduracién sexual y aparato reproductor.

En etapas posteriores pueden observarse alteraciones que varian desde
oligomenorrea o amenorrea hasta hemorragia uterina disfuncional.
En varones han sido descriptos casos de esterilidad.

Trasplante pulmonar.

Si a pesar de todos los tratamientos la enfermedad progresa a una insuficiencia
respiratoria irreversible, el trasplante bipulmonar es la Unica alternativa.
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La mayoria de las unidades consideran que un FEViinferior al 30%, deterioro rapido
de la funcion pulmonar, hipoxemia (pO2 < 55mmhg), y o hipercapnia (pCO2>
50mmhg), mal nutricion refractaria o corpulmonale, son buenos indicadores para
recomendar el trasplante.

En Espafia las cifras de supervivencias en el trasplante pediatrico estan entre 62 y el
70% a los 5 aflos y el 62% a los 8 afios

Terapia genética.

Esta terapia se basa en la transferencia del gen normal a las células de las vias
aéreas la misma se debe realizar por medio de vectores como virus modificados. En
la actualidad existen varios ensayos clinicos.

Una de las terapias mas prometedoras e importantes es la de restablecer la proteina
funcionante de acuerdo a la clase de mutacion presente, en la mutacién F508 la
proteina es funcionante pero queda retenida en reticulo endoplasmatico y no llega a
la membrana. Hay publicaciones de ensayos clinicos con moléculas VERTEX 770 y
809, que permite a la proteina llegar a la membrana y ser funcionantey restablecer el
transporte del cloro con resultados prometedores.

Avances terapéuticos.

Los pro-bidticos han sido preconizados como inmunomoduladores, anti inflamatorios
y reguladores de la micro bidtica.

Siendo conveniente la optimizacion de la funcion intestinal de pacientes con F.Q
mediante la administracion de pro-bidticos. Este tratamiento mejora la funcién
intestinal desde el punto de vista clinico y bioquimico y como avances terapéuticos
se estd realizando la optimizacién de la actividad de las enzimas pancreaticas con
comprimidos entéricos de bicarbonato sodico y terapia con &cidos grasos,
incluyendo en la dieta mas DHA (docosahexanoico).
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CONCLUSION

La F.Q continua siendo un gran desafio de diagndstico y terapéutica.
Son tareas pendientes, el diagndstico y la intervencién precoz de la F.Q.

Los pacientes y familiares encuentran un manejo multidisciplinario, sistematico y
protocolizado.

La investigacion de nuevas terapias dirigidas a corregir el trastorno
fisiopatolégico basico o medular las distintas mutaciones del CFTR, abriendo una
luz de esperanza de conseguir una supervivencia cada vez mayor y sobre todo
de asegurar una calidad de vida comparable a lo normal en los pacientes.
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