FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria multisistémica, provocada por
una mutacién genética que ocasiona una disfuncién del canal transportador de cloro en la
superficie celular de los tejidos exocrinos. Como consecuencia de dicha alteracién las
secreciones se vuelven espesas y es la magnitud de dicho trastorno el que ocasiona un
abanico de fenotipos clinicos de la enfermedad.

La fibrosis quistica es la enfermedad autosémica recesiva mas frecuente en la
poblacidn caucdsica con una frecuencia que va desde 1/2.000 a 1/3.000 nacidos vivos, y su
incidencia es probable que aumente si se incorpora de forma rutinaria el screening neonatal
y el estudio genético de los pacientes con fenotipos de enfermedades leves o limitadas a un

solo érgano?.

Etiopatogenia

La anomalia genética se situa en el gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) ubicado en el brazo corto del cromosoma numero siete. El gen CFTR
codifica una proteina (también llamada CFTR) que actia como canal de cloro. Esta proteina
funciona normalmente permitiendo la salida de cloro al lumen canalicular. Al ocurrir una
alteracion en la proteina CFTR se produce una salida inadecuada de cloro a los [lUmenes
canaliculares, disminuyendo asi la fuerza osmética canalicular capaz de arrastrar agua al
lumen, tornandose las secreciones viscosas y espesas. Esto ocasiona la acumulacion
canalicular de secreciones, con consecuente inflamacién y posible sobreinfeccién, lo que
lleva a dafio del érgano donde el fendmeno ocurre. Se crea asi un ciclo vicioso de
inflamacidn, infeccion y destruccion tisular, con disfuncién y dafio progresivo del érgano. El
arbol bronquial y sistema rinosinusal es donde el problema se hace mas evidente,
ocurriendo también en los ductos pancreaticos, hepaticos e intestino, dentro de otros. La
manifestacidn clinica de la enfermedad no es homogénea, ni en edad de inicio de los
sintomas, ni en la cantidad de érganos involucrados, como tampoco en la gravedad del dafio
ocasionado. Lo anterior se explica por el amplio repertorio de mutaciones posibles que

pueden afectar al gen CFTR, lo que traducira distintos grados de compromiso en la funcion



del canal CFTR, desde la ausencia total en la superficie canalicular hasta canal presente pero
disfuncionante; ello determinara el fenotipo que exhiba un determinado paciente.

Se han descrito mas de dos mil mutaciones en el gen de CFTR, de ellas hasta la fecha,
312 causarian enfermedad?. Las mutaciones se clasifican en seis grupos, dependiendo de
la alteracién que generen en el proceso de génesis, expresion o funcionamiento de la
proteina de CFTR. Es asi como se abarca un espectro de trastornos en la proteina CFTR
desde su ausencia absoluta a nivel de membrana (ya sea por transcripcién defectuosa de la
proteina desde el DNA (Grupo 1) o por defecto en el procesamiento de la proteina (Grupo
I1)), hasta que exista proteina en la membrana pero ésta sea defectuosa en la regulacién de
la activacién del canal (Grupo lll), defectuosa en la conductancia del canal (Grupo 1V), o que
la proteina sea menos abundante (Grupo V). Es comprensible que los pacientes con
ausencia de expresion de la proteina en la membrana (Grupos | y Il), o con presencia de
proteina pero que ésta es severamente disfuncional (Grupo Ill), se comporten de forma
distinta a los pacientes en los cuales si existe proteina en la membrana, ya sea parcialmente
funcional o en menor cantidad (Grupos IV y V). Estos ultimos dos grupos se manifiestan con
fenotipos mas leves de la enfermedad, exhibiendo en general buena funcidon pancreatica
exocrina presentando sintomas respiratorios y desarrollo de bronquiectasias de forma mas
tardia. Son justamente éstos quienes constituyen un desafio diagndstico para los médicos
clinicos que atienden a poblacién adulta, pues ellos pueden tener niveles normales de cloro
en el sudor y, en el escenario clinico correcto, sélo estar el diagndstico avalado por
examenes genéticos? (ver proceso diagndstico).

Dado que la anomalia genética es recesiva, se requiere que ambos alelos del
cromosoma siete (uno de cada padre) presenten alguna mutacién para desarrollar la
enfermedad. Es posible predecir con algin grado de precisidn el comportamiento clinico

de un paciente de acuerdo a las mutaciones genéticas que éste presente?.

Cuadro clinico
Habiendo examinado la genética de esta condicién, podemos comprender el curso

clinico variable y la existencia de un amplio abanico de fenotipos. La traduccion clinica de



ello serd diversa segun el grado de disfuncion del canal de cloro, manifestdandose con
infecciones rinosinusales, formacion de bronquiectasias, insuficiencia pancreatica exocrina,
falla pancreatica endocrina (y debut de diabetes mellitus tipo 1), problemas hepaticos,
osteoporosis e infertilidad. En la infancia es comun el debut de formas mds severas de la
enfermedad, presentando ileo meconial, sintomas respiratorios y retraso pondo-estatural.
Las manifestaciones clinicas en nifios y adolescente incluyen tos productiva, a veces con
franca broncorrea, y sindrome de malabsorcidn con retraso pondo-estatural y diarrea. A
medidas que progresa la enfermedad en el curso de los afios, las sobreinfecciones
pulmonares, ya sea como infecciones crénicas o sobreinfecciones agudas, son cada vez mas
frecuentes. Los microorganismos que se van identificando en la expectoracién van variando
a lo largo de la vida. Es asi como a edad temprana son frecuentes Staphylococcus aureus y
Haemophilus influenzae para dar paso luego a Pseudomonas aeruginosa, siendo menos
frecuentes el aislamiento de Stenotrophomonas maltophilia y Burkolderia cepacia.

El mejor manejo de la patologia respiratoria y gastrointestinal gracias a las nuevas
terapias incorporadas en las ultimas décadas, han permitido prolongar la sobrevida de los
pacientes. Esto representa nuevos desafios terapéuticos al ponerse de manifiesto
complicaciones tardias que antes no veiamos debido a la pobre sobrevida. Asi objetivamos
en algunos pacientes la aparicion de diabetes debido a insuficiencia pancreatica endocrina,
osteoporosis, e hipogonadismo. Los hombres presentan en su gran mayoria azoospermia
obstructiva, pudiendo superar la infertilidad con técnicas de aspiracién espermatica y

fertilizacion asistida.

Diagnéstico

El diagndstico de la enfermedad se realiza clasicamente por la sospecha clinica, por
compromiso de uno o mas organos diana, sumado al test del sudor alterado o a la
confirmacién con el examen genético (Tabla 1). Sin embargo, en paises que emplean el
screening universal neonatal con el test de tripsina inmunoreactiva en sangre de talén, se

espera que la mayoria de los casos sean diagnosticados en el nacimiento®.



La sospecha clinica se estable principalmente en pacientes pediatricos o adultos con
infecciones respiratorias recurrentes, rinosinusitis cronica y/o presencia de
bronquiectasias, sintomas de malabsorcién intestinal o azoospermia. Los pacientes con
diagndstico en etapas adultas es mds comun que presenten una variedad “no clasica” de la
enfermedad, manifestada frecuentemente por test del sudor normales o en rangos
intermedios, con enfermedad pulmonar y minima o ausente disfuncion gastrointestinal®.
Se estima que sélo el 7% de los casos de fibrosis quistica se diagndstica en individuos
mayores de 18 afios®.

Dentro de los exdmenes que nos permiten aproximarnos al diagndstico de la
disfuncion del canal CFTR se encuentran: el test del sudor, la identificacion de mutaciones
de CFTR capaz de generar enfermedad y el test de medicién de diferencias de potenciales
nasales. La forma mds comun y tradicional de aproximase al diagndstico es realizar el test
del sudor a pacientes con sospecha clinica, screening neonatal alterado (después de la
segunda semana y sobre 2 kilos) o a hermanos de paciente con fibrosis quistica. El test de
sudor se realiza mediante estimulacién de sudoracién por iontoforesis con pilocarpina en
una determinada drea de piel (una extremidad, generalmente el antebrazo). En la muestra
de sudor recogida se analiza la concentracion de cloro. En la fibrosis quistica, el defecto en
CFTR genera un aumento en la excrecion de cloro en las glandulas sudoriparas, a diferencia
del resto de las células canaliculares. Un resultado = 60 mmol/L es anormal y altamente
sugerente de diagndstico de fibrosis quistica, un resultado entre 40-59 mmol/L cae en el
rango indeterminado y requiere de mas examenes para confirmar el diagndstico. El test del
sudor podria resultar en rango normal en pacientes enfermos con fibrosis quistica que
tengan mutaciones que traduzcan fenotipos leves (mutaciones de grupo IV y V). Ellos
generalmente no tienen insuficiencia pancreatica exocrina y debutan a mayor edad que las
formas severas. Es en este grupo, cuando exista la sospecha clinica adecuada, en quienes
serd necesario realizar otros examenes (estudio genético o de potenciales nasales) para
lograr la confirmacién diagndstica®.

El examen genético de DNA, ya sea por secuenciacion o por amplificacién de un

grupo puntual de mutaciones, se reservaba para la confirmacién diagndstica, para casos en



que el test del sudor mostraba resultados equivocos y para realizar consejeria genética. Sin
embargo, con el advenimiento emergente de la terapia target o blanco segin mutacion
genética, sera cada vez sera mas relevante conocer las mutaciones puntuales que presente
cada paciente (ver tratamiento). En Chile, en este momento no disponemos de examenes
de secuenciacidon comerciales y los exdmenes de amplificacion varian segun el kit empleado
examinando entre 36 a 50 mutaciones, las mas comunes en la poblacién por prevalencia.
En el extranjero es posible realizar exdmenes de amplificaciones de hasta 102 mutaciones,
o incluso secuenciar completamente el gen identificando todas las posibles mutaciones,
incluidas deleciones y duplicaciones, que pueden afectarlo. En la interpretacién de los
resultados se debe tener en consideraciéon que hasta la fecha se ha reconocido el rol
patogénico de sélo 312 de las 2.000 mutaciones conocidas.

A nivel global la mutacién mas frecuentemente detectada es la F508D. Esta se
encuentra presente en al menos un alelo de alrededor del 87% de los paciente con fibrosis
quistica en Estados Unidos, siendo la mutacién homocigota en un 46%°. La F508D
corresponde a una mutacion del Grupo Il, ocurriendo un problema en el procesamiento y
trafico de la proteina, la que no logra alcanzar la membrana canalicular.

El examen de medicidén de diferencia de potenciales nasales no estd ampliamente
disponible y debe ser realizado sélo en centros experimentados, debido a la estandarizacion
de la técnica requerida. Su uso se reserva para casos donde el test del sudor y test genético
resultan equivocos (ejemplo, paciente con sospecha clinica, test del sudor con rango
intermedio o normal, y examen genético de amplificaciéon de grupo de mutaciones que sdlo
identifica un alelo enfermo). La presencia de poliposis nasal e inflamacidn rinosinusal puede

generar resultados falsos negativos.

Tratamiento

El tratamiento de la fibrosis quistica debe abarcar todo el espectro multisistémico
de la enfermedad. Tradicionalmente el tratamiento se ha basado en medidas de soporte
para aumentar el clearance mucociliar del arbol bronquial y rinosinusal, prevenir y tratar de

forma agresiva las infecciones respiratorias, y el manejo adecuado del compromiso



extrapulmonar de la enfermedad (insuficiencia pancreatica exocrina con malabsorcion,
diabetes mellitus, osteoporosis, enfermedad hepatobiliar, entre otras). Con el
advenimiento de nuevos farmacos capaces de mejorar el defecto en el canal CFTR (llamadas
terapias moduladoras), se logra mejorar la excrecidn de cloro al lumen canalicular, con lo
que el enfrentamiento hacia la enfermedad ha tomado un giro dramdatico y seguird
avanzado rapidamente en ese sentido. Las terapias moduladoras tienen por objetivo actuar
como tratamiento target, contrarrestando el defecto en la produccién o funcionamiento
del canal CFTR. En esa linea ya se comercializan farmacos moduladores capaces de
optimizar la apertura de CFTR en la membrana (llamados potenciadores, como por ejemplo:
Ivacaftor, utilizados en mutaciones del Grupo Il como la mutacién G551D) o permitiendo
el correcto doblamiento de la proteina CFTR en el aparato de Golgi aumentando el nimero
de moléculas de CFTR expresados en la superficie celular (llamados correctoras como
Lumacaftor). Es posible combinar ambas moléculas (lvacaftor/Lumacaftor) y usarlas en
determinadas mutaciones (ej: F508D homocigoto) obteniendo buenos resultado clinicos,
con reduccidn considerable en las exacerbaciones respiratorias y mejoria del VEF11%', Con
esta terapia moduladora se impacta en la génesis de la enfermedad. Estos tratamientos
son de elevado costo, en Chile hasta la fecha no estan disponibles para su venta, pero es
factible importarlos.

Las estrategias de manejo convencional de la enfermedad desde el &mbito pulmonar
van destinadas a enlentecer la velocidad de progresion de la enfermedad, mejorar la calidad
de vida, disminuir las exacerbaciones, mejorar la sobrevida, e idealmente con la terapia
moduladora lograr el control de la enfermedad. Revisaremos las estrategias destinadas al
control de las infecciones bacterianas y a las terapias dirigidas a promover el clearance de

secreciones.

Control de las infecciones bacterianas
En la fibrosis quistica el empleo de antibidticos se divide en tres grandes escenarios:
a) Erradicacion de infeccidn reciente, b) Tratamiento de las exacerbaciones infecciosas y c)

Supresién de la infeccidn crénica.



a) Erradicacion de infeccion reciente

La recomendacién para los pacientes con fibrosis quistica es realizar cultivos de
expectoracion de manera rutinaria cada tres meses, con el fin de conocer la flora que
coloniza al paciente e identificar de forma precoz la infeccién crénica por Pseudomonas
aeruginosa (mal llamada “colonizacién”). La infeccidn crénica por Pseudomonas spp se
asocia a mal prondstico, con un deterioro acelerado de la funcién pulmonar y mayor
morbimortalidad!?. Por desgracia hasta en un 80% de la poblacién adulta con fibrosis
quistica se aisla Pseudomonas aeruginosa en sus cultivos rutinarios!3, representando
infeccion crdnica en la gran mayoria de ellos. Las estrategias terapéuticas se centran en su
deteccion tempranay erradicacion oportuna, con el propdsito de evitar la infeccidn crénica.

Las especies del género Pseudomonas tienen multiples mecanismos de resistencia,
dentro de los que se cuenta la produccién de un polisacarido denominado alginato que las
recubre protegiéndolas de los mecanismos de defensas del huésped. Es posible identificar
estas cepas porque en las placas de los cultivo de expectoracién en el laboratorio toman
caracteristicas mucoideas'*. Desde la infeccién inicial hasta la infeccién crénica pasan
algunos meses y se ha planteado que el viraje del fenotipo a uno mucoideo seria uno de los
factores involucrados. Es en la fase previa a la infeccidn crénica donde tendremos mayor
probabilidad de éxito de lograr la erradicacion bacteriana con el tratamiento.

La estrategia con mayor evidencia para lograr la erradicacién de Pseudomonas spp
es la Tobramicina inhalada en dosis de 300 mg cada 12 horas durante 28 dias, con lo que se
alcanzan tasas de éxito del 93% al mes siguiente de haber terminado tratamiento® y del
70% en el seguimiento a cinco afios?®.

No sélo la infeccidn cronica por Pseudomonas spp empeora el prondstico de los
enfermos, sino que la infeccion por Burkholderia cepacia se asocia también a deterioro
acelerado de la funcion pulmonar y a menor sobrevida. No existe una estrategia universal
demostrada de erradicacidn para este microorganismo. La presencia de infeccidn crdnica
por este microorganismo es considerada en algunos centros como una contraindicacion
para el trasplante pulmonar, determinado por los pobres resultados clinicos obtenidos

después del trasplante en los pacientes infectados con este microorganismo.



b) Tratamiento de la exacerbacion infecciosa

Siempre se debe tener en consideracidén que no se recomienda tratar cada cultivo
de expectoracion positivo en los pacientes con fibrosis quistica (a menos que sea intentos
iniciales de erradicacién de Pseudomonas spp no mucoidea). Estos pacientes estan
infectados créonicamente o mal llamados “colonizados” por microorganismos y el uso
indiscriminado de antibiéticos sélo conduce a seleccionar subpoblaciones mas resistentes,
complejizando el tratamiento de las exacerbaciones infecciosas. Si bien no existe una
definicidn formal de exacerbacion, entendemos a ésta como un aumento de los sintomas
basales de tos con aumento y/o cambio en las caracteristicas de la expectoracion, refiriendo
algunos pacientes disnea y fatiga. La fiebre esta presente sélo en un pequeiio porcentaje
de pacientes. La decision de realizar tratamiento ambulatorio u hospitalizado de la
exacerbacion se basa en criterios clinicos de gravedad (alteraciéon de los signos vitales:
taquicardia, polipnea, fiebre, e hipoxemia) indicando esta ultima en las crisis moderadas y
graves o la necesidad de tratamiento antibiético endovenosos por resistencia de los
gérmenes. El esquema de cobertura antibidtica inicial se basa generalmente en los cultivos
previamente conocidos del paciente, tomando la precaucion de entregar siempre adecuada
cobertura para los patéogenos comunes de la comunidad. Se recomienda tomar cultivos de
expectoracion antes de iniciar el tratamiento antibidtico, o si no es posible ello, evitar diferir
el inicio del tratamiento antibidtico y tomar los cultivos de muestras respiratorias lo mas
precoz posible luego del inicio del esquema antibidtico. Se puede realizar ajuste del
tratamiento segun el resultado inicial de la tincién de gram de expectoracién y luego con el
resultado de los cultivos, en especial ajustando segun sensibilidad de los microorganismos
aislados. En las infecciones por Pseudomonas aeruginosa usualmente utilizamos esquema
de doble cobertura antibidtica para las exacerbaciones moderadas y graves, sin existir una
evidencia sdlida que respalde esta conducta. En las infecciones severas siempre cubrimos
Pseudomonas spp y Staphylococcus aureus. La duracién del tratamiento no estd normada,
se recomienda tratamientos prolongados por al menos 10-14 dias. En las exacerbaciones

leves se pueden utilizar antibiéticos orales. Se debe tener en consideracion que en los



pacientes con fibrosis quistica, el clearance renal estd aumentado para algunos de ellos, lo
gue requiere que usemos dosis mas elevadas que las que convencionalmente empleamos,
por ejemplo Ciprofloxacina en dosis de 750 mg cada 12 horas. Se recomienda intensificar
la kinesioterapia respiratoria y terapia de aclaramiento de secreciones respiratorias durante

la exacerbacion.

c¢) Supresion de infeccion crénica

Se define la infeccidn crénica por Pseudomonas aeruginosa (mal llamada
colonizacidn) a aquellos pacientes en que se haya aislado este microorganismo en mas del
50% de los cultivos de muestras respiratorias en el Ultimo afio. El uso de antibidticos en
estos pacientes no tiene por fin erradicarlos, sino probablemente mantener una baja
densidad de bacterias en la via aérea, disminuyendo el riesgo de exacerbaciones y dafio
estructural de la via aérea. Toda la evidencia en esta area esta en la infeccién crénica por
Pseudomonas spp, donde el uso crénico de antibidticos nebulizados como Tobramicina cada
doce horas por cursos de 28 dias con descanso de 28 dias, logra disminuir la tasa de
hospitalizaciones en hasta un 26%, mejorar el VEF; y lograr ganancia de peso'’. Cabe
mencionar que aun cuando la cepa de Pseudomonas spp aislada sea resistente in vitro a la
Tobramicina, el beneficio clinico es similar, lo que probablemente se condice con que
existen multiples cepas de Pseudomonas colonizante en las vias respiratorias de un mismo
paciente, y que la que identificamos en un cultivo puntual es sélo la que predomina en ese

determinado momento.

Terapias dirigidas a promover el aclaramiento de secreciones respiratorias
a) Agentes mucoactivos

Dentro de ellos se cuentan la Dornasa alfa, el suero hiperténico y la N-acetilcisteina
como los mayores representantes. La DNAsa recombinante humana o dornasa alfa es una
enzima que degrada el DNA extracelular contenido en las secreciones purulentas y viscosas
de las vias aéreas, facilitando su eliminaciéon. Su empleo logra mejoria en la funcidn

pulmonar (VEF1) y disminucidn en el nimero de exacerbaciones®®. Si bien el trabajo original



la emplea de forma nebulizada en dosis de 2,5 mg diluidos en 2,5 ml de forma diaria, otro
estudio demuestra que su uso en dias alternos logra similares beneficios a un menor
costo'8,19, Durante las exacerbaciones infecciosas se recomienda intensificar el tratamiento
con Dornasa alfa a uso de forma diaria o cada 12 horas, segun la magnitud de la broncorrea
y gravedad de la exacerbacion. Siempre procuramos que posterior al uso de Dornasa alfa
se emplee alguna técnica de fisioterapia respiratoria.

El suero hiperténico es otro de los farmacos empleados como promotores del
clearance mucociliar. En los estudios se emplea habitualmente concentraciones de solucion
salina al 7%, nebulizando 4 ml cada 12 horas, lo que, en comparacién a placebo, demuestra
un beneficio en cuanto a mejoria en la calidad de vida y reduccién en la tasa de
exacerbaciones?°. Sin embargo, los estudios que comparan el suero hipertdnico y la DNAsa
demuestran la superioridad de éste segundo agente®®. Se debe tener especial precaucion
cuando se inicia el tratamiento con suero hipertdnico en pacientes con fibrosis quistica,
pues puede ocasionar broncoconstriccidon severa en algunos de ellos. La recomendacion
formal es que las primeras nebulizaciones sean realizadas bajo supervisidon de personal de
salud e idealmente con medicidon de VEF; seriados después de la nebulizacién, comenzar
con concentraciones creciente graduales de suero hiperténico (ej: 3%, 5% y finalmente 7%).
Por ultimo, la N-acetilcisteina es un compuesto que logra romper puentes disulfuros y
depolimerizar secreciones viscosas, pero no existe evidencia de peso que avale su uso en

pacientes con fibrosis quistica.

Fisioterapia respiratoria

El objetivo esta destinado a favorecer el clearance mucociliar, y es ideal si éstas
técnicas se combinan con ejercicios aerébicos. Las técnicas kinésicas mas empleadas son
el ciclo de respiracién activa, drenaje autogénico y la espiracidn a presion positiva. Existe
evidencia conflictiva y equivoca para recomendar alguna por sobre la otra!. Uno de los
dispositivos fisioterapéuticos mas empleados son los que ofrecen una resistencia oscilatoria
alterando asi el flujo espiratorio. Los mas simples son dispositivos que se utilizan en la boca

del paciente permitiendo que la resistencia exhalatoria genere vibracion en las vias aéreas,
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promoviendo asi el aclaramiento de secreciones (ejemplos de estos dispositivos son la
vdlvula Flutter® y Acapella®). Los mds complejos son dispositivos oscilatorios toracicos
externos como el chaleco oscilatorio tordcico de alta frecuencia, el que tiene alto costo con
eficacia cuestionada en algunos trabajos clinicos?!. Las terapias de drenaje postural

convencional ya no se recomiendan como técnicas Unicas de drenaje.

Tratamiento farmacolégico

El empleo de broncodilatadores inhalados de corta accién debe ser siempre a
demanda. El uso de corticoides inhalados no esta justificado a menos que exista una
historia altamente sugerente de asma, en cuyo caso se debe descartar una aspergilosis
broncopulmonar alérgica, complicacion que se puede observar en pacientes con fibrosis
quistica. Los macrolidos son farmacos que se afiaden al arsenal terapéutico de la fibrosis
quistica, no tanto por su rol antimicrobiano, sino por su efecto inmunomodulador y
antinflamatorio en la via aérea. Su uso ha logrado disminuir el nUmero de exacerbaciones
infecciosas y en pacientes con infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa logra ademas
una mejoria en la funcién pulmonar??>23, Dada la posibilidad de infeccién por micobacterias
atipicas en pacientes con fibrosis quistica, es imperioso que antes de comenzar un
tratamiento crénico con macrdlidos se tengan resultados negativos de cultivos de
micobacterias de expectoracidn, para no realizar mono-tratamiento inadvertido contra esta
bacteria?*?>. La dosis de Azitromicina a utilizar es de 500 mg tres veces por semana en
individuos sobre 40 kilos de peso (se debe tener precaucién con la prolongacion del
intervalo QT y posible hipoacusia que puede asociarse al uso crénico).

Se debe realizar suplementacion de vitaminas liposolubles (vitamina A, D, E y K)
sobretodo en pacientes con insuficiencia pancreatica crénica, las que deben ser
administradas junto con las enzimas pancredticas en las comidas para una correcta
absorcién.

Se debe tener en consideracion que la fibrosis quistica es una enfermedad

multisistémica, se debe estar continuamente monitorizando la aparicion de
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complicaciones. Dentro de los controles rutinarios se debe solicitar los siguientes
examenes:
- Funcion de pdncreas endocrino: Test de tolerancia a la glucosa con 75 gramos de glucosa
con medicién de glicemia basal y a las dos horas (para la pesquisa precoz de déficit insulina).
Se recomienda solicitarlo de forma anual desde los 10 afios en adelante.
- Enfermedad hepadtica y biliar: Ecografia abdominal y pruebas hepaticas una vez al aio.
- Enfermedad osea: Densitometria 6sea desde los 10 afos y repetir cada 1 a 3 afios segln
los resultados. Monitorear los niveles de vitamina D y corregir los déficits.
- Fertilidad: Infertilidad masculina asociada a ausencia de vasa deferente bilateral,
corregible con técnicas de aspiracién espermatica y fertilizacién asistida, identificacion
precoz de hipogonadismo.
- Funcion pulmonar: Espirometria pre y post broncodilatador cada seis meses o si existe
deterioro clinico progresivo.
- Estudio microbiolégico: Gram y cultivo de expectoracidn cada tres meses. Baciloscopiay
cultivo de micobacterias de forma anual, el objetivo es la busqueda de micobacterias
atipicas, las que se asocian a deterioro acelerado en el VEF1242>,

En cada visita se debe revisar la adherencia al tratamiento y fisioterapia respiratoria,

junto con revisar las técnicas inhalatorias de farmacos.

Trasplante pulmonar

Los pacientes con fibrosis quistica deben ser referidos a un programa de trasplante
pulmonar cuando cumplan alguno de los siguientes criterios:
1) VEF1 < 30% tedrico.
2) Deterioro progresivo de la funcién pulmonar (sobre todo paciente de género femenino).
3) Insuficiencia respiratoria crénica.
4) Neumotodrax recurrente o refractario.

5) Hemoptisis recurrente no controlada por embolizacién de arterias bronquiales.

Prondstico y Prevencion
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Los microorganismos que colonizan la via aérea se pueden trasmitir entre personas
con fibrosis quistica. De especial interés es la Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia
cepacia, por lo que la recomendacidn es evitar contacto entre pacientes infectados y no
infectados, como puede ocurrir en eventos grupales organizados por las asociaciones de
enfermos.

La sobrevida promedio de la enfermedad ha ido aumentando a lo largo de las uUltimas
décadas, lo que se debe probablemente al mejor control de la enfermedad (control de
exacerbaciones, infeccién crénica y aclaramiento mucociliar). Actualmente en Estados
Unidos la sobrevida promedio es de 39 afios (IC 37-41 afios). Es esperable que en las
proximas décadas seamos testigos de sobrevidas aun mayores dado el creciente desarrollo
de la terapia génica y con targets moleculares que estdn ya disponibles y contindan en
desarrollo. La vacunacion antiinfluenza anual y la consulta precoz en caso de infeccién

respiratoria se recomienda a todos los pacientes.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de fibrosis quistica’.

Criterios diagndsticos de fibrosis quistica

(Debe reunir un criterio de los establecidos en seccion A + uno de seccion B)

SECCION A

a) Uno o mas de los siguientes fenotipos tipicos de Fibrosis Quistica:

- Enfermedad sino-pulmonar crénica

- Anomalias gastrointestinales y nutricionales tipicas

- Sindromes de pérdida de sal

- Azoospermia obstructiva

b) Historia de fibrosis quistica en hermano

c) Test de screening positivo

SECCION B

a) Test del sudor elevado en al menos dos ocasiones

b) Identificacion de mutaciones causantes de fibrosis quistica

c) Test de diferencia de potenciales nasales transepiteliales alterado
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