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Fibrosis quistica del adulto

A. Padilla Galo, FJ. Carboneros de la Fuente, I. Gaspar Garcia, J.J. Cebrian Gallardo

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad gené-
tica grave mas frecuente en la raza blanca. Su pri-
mera descripcion clinica fue realizada por Ander-
sen en 1938, pero no fue hasta 1989 cuando el
gen de la fibrosis quistica fue identificado@.

La FQ es causada por la alteracién de un tnico
gen (el RTFQ, regulador de la conductancia trans-
membrana de la fibrosis quistica) que se transmi-
te seglin un patrén mendeliano autosémico rece-
sivo. Su locus se encuentra, en la especie humana,
en el brazo largo del cromosoma 7. El gen RTFQ se
expresa especfficamente en pulmén, pancreas, glén-
dulas sudoriparas, higado, gldndulas salivales, con-
ductos deferentes y colon, érganos afectados en la
FQ. El RTFQ se comporta como un canal de cloro
y las mutaciones de este gen dan lugar a un defec-
to en el transporte del cloro en las células epite-
liales de los aparatos respiratorio, hepatobiliar, gas-
trointestinal, reproductor, pdncreas y gléndulas su-
doriparas®. La importante morbimortalidad de esta
enfermedad esté relacionada fundamentalmente
con la afectacion pulmonar y sus complicaciones.
Por otro lado, la prevalencia de la desnutricion en
la FQ es elevada y el empeoramiento del estado
de nutricién guarda una relacion directa con el des-
censo de la funcién pulmonar. Se trata por tanto
de una patologia muy compleja que requiere ser
abordada de forma integral en su tratamiento y
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seguimiento. Por ello, es necesario que los pacien-
tes sean atendidos en centros de referencia y por
unidades multidisciplinares®.

Los estudios epidemiolégicos realizados en
diferentes regiones de determinados paises han
mostrado resultados muy variables en la frecuen-
cia de la enfermedad. Por otra parte, los estudios
de deteccion neonatal tampoco han servido para
conocer la incidencia real, presentando diferencias
entre regiones de un mismo pais, posiblemente
debido a la distribucién asimétrica del gen muta-
do en las distintas poblaciones®. Segun lo refleja-
do en la mayorfa de las publicaciones sobre FQ, su
prevalencia en la poblacién caucésica es de 1 en
2.500 individuos, siendo la frecuencia de porta-
dores de 1 cada 25. Alrededor del 25-30% de la
poblacién puede ser portadora asintomética de la
enfermedad.

En la poblacion caucésica la mutacién més fre-
cuente en los pacientes con FQ es una pérdida de
tres pares de bases del exon 10 del gen RTFQ
(DF508). La mutacién G542X, que es la més fre-
cuente después de la DF508, es entre dos v tres
veces més frecuente en Espafia que en el resto de
la poblacién europea. La correlacion entre genoti-
po y fenotipo es clara para la insuficiencia pancre-
atica exocrina (IPE)® y también se ha demostrado
para el grado de severidad de la enfermedad pul-
monar® en adultos con FQ. Resumiendo, la FQ es
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la enfermedad letal de herencia mendeliana rece-
siva més frecuente en la poblacidn caucésica, con
una incidencia muy variable segiin cada region o
pafs.

A'lo largo de las dltimas décadas se ha incre-
mentado notablemente la supervivencia de las per-
sonas con FQ®. Esto se debe a multiples factores,
entre los que destacan: 1) la mejora del diagnds-
tico tanto en poblacion pediétrica (por la mayor sen-
sibilizacién y el despistaje neonatal), como adulta
(con un mayor diagndstico de formas leves); 2) el
tratamiento integral en unidades de FQ; 3) los avan-
ces recientes en la terapia antibidtica (oral, inhala-
da e intravenosa) y en otros tratamientos créni-
cos para mantener la funcién pulmonar; 4) la incor-
poracién de las enzimas pancreéticas “acidorresis-
tentes” en los afios 80, y 5) un correcto seguimiento
nutricional®.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Se trata de una enfermedad donde se produ-
ce una alteracion de la funcién de las glandulas exo-
crinas y se puede presentar bajo diferentes formas
clinicas, algunas de ellas estrechamente relacio-
nadas con la edad del paciente.

Afectacion respiratoria

Se pueden afectar todos los niveles de las vias
respiratorias. Es la responsable de la mayor pro-
porcion de morbimortalidad en la FQ v, junto con
la malabsorcion, el modo més frecuente de pre-
sentacion. La padecen més del 95% de los pacien-
tes, aunque los grados de afectacién son variables.
Los cambios pulmonares mds precoces son la hiper-
trofia de las gléndulas bronquiales, seguida de tapo-
namiento mucoso y obstruccién de las pequenas
Vias respiratorias. Con el paso del tiempo y la infec-
cién posterior daré lugar a la formacién de bron-
quiectasias que predominan en lébulos superiores.
Los tres gérmenes que colonizan con mayor fre-
cuencia las vias aéreas de estos pacientes son: S.
aureus, H. influenzae y P. aeruginosa. La afectacion
aguda y crénica del parénquima pulmonar produ-
ce pérdida de tejido, fibrosis extensa y cambios en
la mecénica del pulmon y de las vias respiratorias.
Las lesiones secundarias de la vascularizacion pul-

monar y de la bronquial en los pacientes con enfer-
medad avanzada pueden dar origen a hemopti-
sis. Cuando existe hipoxemia grave y obstruccién
de las vias respiratorias, a menudo, se desarrolla
hipertension pulmonar, que produce insuficiencia
ventricular derecha progresiva(io).

Existen formas fenotipicas con poca o nula tra-
duccién clinica durante la infancia, que pueden
manifestarse en la edad adultav. La FQ diagnos-
ticada en la edad adulta difiere considerablemen-
te de la forma de presentacién en la infancia. Apro-
ximadamente el 90% de los pacientes presentan
clinica respiratoria con alteracion de la funcion pul-
monar leve-moderada o incluso normal, y tan sélo
un 15% tienen insuficiencia pancreética. Aunque
la mayoria de los pacientes presentan bronquiec-
tasias difusas, la colonizacién bronquial crénica por
P. aeruginosa es menos frecuente, predominando
otros gérmenes, como H. influenzae y S. aureus.
La aspergilosis broncopulmonar alérgica es una
complicacién frecuente de esta enfermedad, y
puede ser el motivo de sospecha clinica en adul-
tos(12),

Afectacion digestiva

Esta enfermedad afecta potencialmente a todos
los érganos abdominales con funcion secretora. La
insuficiencia pancredtica que produce malabsorcién
de grasas y proteinas estd presente en la mayoria
de los casos (85%). Se suele manifestar con depo-
siciones abundantes, fétidas y con caracteristicas
grasas. En los pacientes con insuficiencia pancre-
dtica no tratada aparecen deficiencias de vitaminas
liposolubles, carencia caldrica, retraso del desarro-
llo y del crecimiento y otras manifestaciones, como
prolapso rectal en nifios. Aproximadamente, el 5%
de los pacientes nacen con ileo meconial. Otras
alteraciones son: reflujo gastroesofégico, pancrea-
titis aguda recurrente, enfermedad hepética (coles-
tasis cronica, inflamacion, fibrosis e incluso cirrosis),
hipertensién portal, trastornos de las vias biliares
extrahepaticas y la colopatia fibrosante().

La malnutricion crénica v la falta de crecimiento
son problemas reconocidos en la poblacion de
pacientes con FQ. El empeoramiento del estado de
nutricién guarda una relacién directa con el des-
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censo de los pardmetros de funcion pulmonar, y
se comporta como un factor predictor de morbili-
dad e incluso de mortalidad en personas con FQU4).
La interaccion entre estos dos factores, nutricion y
funcién pulmonar, posee gran relevancia porque,
al descender de forma paralela, influirian sobre la
calidad de vida y el prondstico de supervivencia del
paciente.

Afectacion de senos paranasales

En casi la totalidad de los pacientes con FQ es
posible demostrar opacificacion de los senos para-
nasales en las radiografias y algunos tienen sinto-
mas de sinusitis crénica. Otros problemas pue-
den ser: poliposis nasal, anosmia, cefaleas y com-
plicaciones como el mucocele.

Alteraciones endocrino-metabdlicas

La alteracién de la funcién endocrina del pan-
creas es una manifestacion tardia en el proceso de
la enfermedad. La diabetes mellitus de estos enfer-
mos no corresponde a ninguno de los clésicos tipos
1y 2,y se denomina “diabetes mellitus relacio-
nada con la fibrosis quistica”. Raramente conduce
a cetoacidosis, por lo que suele ser asintomatica
en dos tercios de los pacientes en el momento del
diagnostico. Pueden desarrollar retinopatia, nefro-
patfa y neuropatia(1s.

Afectacion genitourinaria

El 95% de los varones no son fértiles debido
a la azoospermia, por la ausencia congénita bilate-
ral de los conductos deferentes. La esterilidad mas-
culina puede ser una forma de presentacion en
adultos jovenes como manifestacion Unica de la
enfermedad, aun con prueba de sudor negativa.

Afectacion de las glandulas
sudoriparas

La pérdida cronica de sal por el sudor y otros
fluidos puede producir una deplecion electrolitica
grave y un sindrome pseudo-Bartter. En épocas de
calor, puede ocasionar deshidratacion hiponatré-
mica y alcalosis hipoclorémica grave, que requie-
ra intervencion inmediata. En ocasiones, puede ser
la forma de debut de la enfermedad.

Alteracion esquelética

La osteopenia y la osteoporosis son hallazgos
frecuentes en los pacientes adultos con FQ. Otras
alteraciones esqueléticas son el retraso en la edad
dsea y la osteoartropatfa hipertrofica.

Otras
Hipertrofia de glandulas salivales, hemorragias
retinianas, etc.

DIAGNOSTICO

El diagndstico no es facil y sigue siendo un
tema de actualidad. Durante los Ultimos afios
se han modificado los criterios de diagndstico,
tanto los clinicos como los de laboratorio, incor-
porando nuevas pruebas diagndsticas y modifi-
cando el significado de las ya utilizadas (Figura 1
y Tabla I).

En el estudio y seguimiento de los pacientes
con FQ es fundamental la deteccion de la desnu-
tricién ya que la intervencion nutricional podria, ade-
mas de mejorar los pardmetros nutricionales, enlen-
tecer el descenso progresivo en la funcién pul-
monar(®), Como minimo la historia clinica debe
recoger, en adultos, el peso, el indice de masa cor-
poral (IMC) y la pérdida de peso en el tiempo. Se
recomienda utilizar como criterio absoluto de des-
nutricion valores de IMC < 18,5 kg/m2(),

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA
CON LA SALUD

La medida de la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) proporciona informacién adi-
cional sobre el impacto de esta enfermedad que
no se puede obtener mediante otras pruebas pura-
mente sométicas, como las pruebas de funcién pul-
monar o el estado nutricional. Ademés, es una herra-
mienta Util para describir los resultados de una forma
comprensible tanto para los profesionales de la
salud como para el paciente y su familia. Algunos
pardmetros clinicos, como el FEV1 o el indice de
masa corporal, tienen valor prondstico sobre la mor-
bimortalidad, pero son pobres predictores de la sen-
sacién de falta de bienestar. Para cuantificar todo
esto es necesario un instrumento de medida vali-
do y de confianza. En adultos con FQ se han em-
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‘ Sospecha clinica de FQ ‘

v
Prueba del sudor

Estudio genético

v v
Positivo Negativo/dudoso Negativo Positivo
(C1> 60 mmol/L) (€1 <40 mmol/L / Cl'= 40-60 mmol/L) (2 mutaciones de FQ)
v
Diagndstico de FQ ‘ DP ‘ ‘ Diagndstico de FQ
Normal Positivo
Se excluye FQ Diagndstico de FQ

Figura 1. Algoritmo diagndstico de FQ. Tomada de: Maiz L, Baranda F, Coll R, et al. Normativa del diagndstico y el tratamiento
de la afeccion respiratoria en la fibrosis quistica. Arch Bronconeumol 2001; 37: 316-24. DP: diferencia de potencial nasal.

Tabla I. Criterios de diagnostico

Presencia de uno o més criterios clinicos

» Caracteristicas fenotipicas: enfermedad respiratoria o
digestiva compatible o ausencia bilateral de
conductos deferentes

+ Historia familiar de fibrosis quistica (hermano o
primo)

+ Cribado neonatal positivo (elevacion tripsinemia
inmunorreactiva)

Una o mas pruebas que evidencien disfuncion de

la proteina reguladora de la conductancia

transmembrana

+ Concentracion de cloro en el sudor > 60 mmol/L en
dos ocasiones

+ Deteccion de dos mutaciones de fibrosis quistica

+ Alteracion de la diferencia del potencial nasal

Tomado de: Rosenstein BJ, Cutting GR. The diagnosis of cystic
fibrosis: a consensus statement. Cystic Fibrosis Foundation
Consensus Panel. J Pediatr 1998, 132 (4): 589-95.

pleado cuestionarios, genéricos como el SF-36, si
bien no parece discriminar bien entre los distintos
grados de gravedad de la enfermedad ni detecta
cambios en la CVRS cuando ésta progresa. El Cues-
tionario Respiratorio de St. George ha sido recien-
temente validado en espafiol para poblacién adul-
ta con FQ(7).

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con FQ debe
ser realizado en unidades especializadas por un
equipo multidisciplinario que incluya neumdlogos,
especialistas en endocrino y nutricién, gastroente-
rologos, rehabilitadores, fisioterapeutas, psicologos,
etc. El objetivo principal de abordaje de la afeccion
respiratoria serd intentar frenar el deterioro de la
funcién respiratoria, controlar la clinica y facilitar el
drenaje de secreciones. El trasplante pulmonar es
|a alternativa terapéutica en los pacientes con enfer-
medad pulmonar cronica en fase terminal(2.

Tratamiento de la agudizacion
(Tablas Il y 1)

Los antibidticos, facilitar la eliminacion de las
secreciones y el tratamiento del broncoespasmo
asociado constituyen la base del tratamiento de las
agudizaciones(®. El objetivo del tratamiento anti-
bidtico es volver a la situacion basal clinica y fun-
cional previa a la exacerbacion. En la reagudizacion
leve-moderada debe utilizarse la via oral siempre
que sea posible, con antibicticos de amplio espec-
tro que cubran los gérmenes mas cominmente
aislados en estos pacientes, habitualmente en ciclos
de 14 dias de duracioén. En la grave se requiere tra-
tamiento intravenoso (i.v.) con uno o més farma-
cos seguin la sensibilidad del germen causante, a
dosis altas durante 14 a 21 dias para intentar con-
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Tabla Il. Tratamiento antibidtico en diferentes situaciones clinicas
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Tabla II1. Antibicticos en FQ. Via de administracién y dosis

Pauta < 50 kg Pauta > 50 kg

Ticarcilina i.v. 200-300 mg/kg/dia (3-4 dosis) 2-4g/6-8 h
Piperacilina/tazobactam  i.v. 200-300 mg/kg/dia (3-4 dosis) 2-4g/6-8 h
Ticar/clavulénico iv. 0 im. 200-300 mg/kg/dia (3-4 dosis) 3 gTicar/4-8 h
Ceftazidima LV, 0 i.m. 100-150 mg/kg/dia en 3 dosis 1-3g/8h
Cefepima iv. 0 im. 10-150 mg/kg/dia en 3 dosis 1-3g/8h
Aztreonam iv. 0 im. 100-150 mg/kg/dia (3-4 dosis) 1-3g/8h
Imipenem iv. 0 im. 40-60 mg/kg/dia (3-4 dosis) 05-2g/6-8h
Meropenem iv. 40-60 mg/kg/dia (3-4 dosis) 05-2g/6-8h
Tobramicina iv. 0 im. 3-10 mg/kg/dia (1-3 dosis) 160 mg/8 h

Inhalada 300 mg/12 h 300 mg/12 h
Amikacina iv. 0 im. 15-20 mg/kg/dia (1-3 dosis) 05-1g/12h
Cloranfenicol Oral oiv. 70-100 mg/kg/dia (en 4 dosis) 0,5-1g/6-8 h
Rifampicina Oral 0 i.v. 10-20 mg/kg/dia 600 mg/24 h
Ciprofloxacino Oral 20-30 mg/kg/dia en 2 dosis 500-750 mg/12 h

V. 15 mg/kg/dia en 2 dosis 400 mg/8-12 h
Levofloxacino Oral 0iv. 500 mg/12-24 h
Moxifloxacino Oral oiv. 400 mg/12-24 h
Doxiclina Oral oiv. 2-4 mg/kg/dia en 1-2 dosis 100 mg/12 h
Minociclina Oral oiv. 4 mg/kg/dia en 2 dosis 100 mg/12 h
Cotrimoxazol Oral, i.v,, i.m. 6/30-12/60 mg/kg/dia en 2 dosis 160/800 mg/12 h
Vancomicina V. 40 mg/kg/dia (2-4 dosis) 500mg/6ho1g/12h
Teicoplanina iv. 0 im. 10 mg/kg/dia en 3 dosis 400 mg/12-24 h
Colistina i.v.0 i.m. 50.000 U/kg/dia en 3 dosis 2.000.000 U/8 h

Inhalada 50.000 U/kg/dia (2-3 dosis) 2.000.000 U/8-12 h

seguir la maxima eficacia con la minima induccién
de resistencias(19). Siempre debe tenerse en cuen-
ta el riesgo de colonizacion por P, aeruginosa (anti-
bioterapia u hospitalizacion reciente, enfermedad
grave, aislamientos previos de Pseudomonas). La
via i.v. se utilizaré en casos de agudizaciones gra-
ves, infeccion bronquial crénica por microorganis-
mos resistentes a los antibidticos por via oral, falta
de respuesta al antibidtico oral y en agudizacio-
nes por Pseudomonas cuando no se haya aislado
con anterioridad. Las exacerbaciones que requie-
ren tratamiento i.v. se han asociado con un des-

censo de la funcion pulmonar en nifios y con un
deterioro en la CVRS. Por esta razén los estudios
clinicos y epidemioldgicos incluyen el nimero y
severidad de las exacerbaciones para valorar curso,
pronostico y complicaciones de la enfermedad®o),

Tratamiento de la colonizacion/infeccion
bronquial (Tablas Il y 1)

Las diferencias entre colonizacion inicial, inter-
mitente, cronica e infeccion bronquial crénica, los
microorganismos mds frecuentes y el procesamiento
microbioldgico de las muestras respiratorias se espe-
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cifican en el capitulo “Valoracién y tratamiento del

paciente con bronquiectasias no FQ". La eleccion

del antibictico y la via de administracion dependen
del germen aislado en esputo, de forma repetida,
en fase estable.

+  En el primer aislamiento de P. geruginosa en
esputo en los pacientes en fase estable se debe
iniciar tratamiento (incluyendo quinolonas ora-
les y tobramicina o colistina inhaladas)@" ya
que puede retrasar la infeccién bronquial cro-
nica@,

+ En pacientes con infeccion bronquial crénica
el tratamiento se basa en la administracion pro-
longada de antibiético y en facilitar el drenaje
de secreciones. El objetivo es romper el cir-
culo vicioso de infeccion-inflamacién reduciendo
tanto la carga bacteriana como la respuesta
inflamatoria y, con ello, el volumen y la puru-
lencia del esputo, el nimero y la gravedad de
las agudizaciones, asf como el deterioro de la
funcién pulmonar. La eleccion del antibictico
depende del microorganismo causante de la
infeccion y de su antibiograma. La pauta y el
tiempo de administracién dependen del con-
trol de la infeccidn. La via de administracion
puede ser oral 0 inhalada('823). En el caso de
infeccién bronquial crénica por P. aeruginosa
la via de administracién antibidtica més fre-
cuentemente recomendada es la inhalada+29).
Los antibidticos inhalados deben administrar-
se con nebulizadores especificos para este fin.

Tratamiento de la inflamacién bronquial

El tratamiento prolongado con corticoides ora-
les o ibuprofeno no esta recomendado por sus efec-
tos secundarios. Esté indicado el uso de macrdli-
dos en la infeccién bronquial cronica por Pseudo-
monas o por otros microorganismos con control
clinico dificil a pesar de un tratamiento adecuado(®).
El uso de azitromicina a corto plazo mejora la fun-
cién pulmonar, la CVRS y disminuye los marcado-
res sistémicos de inflamacién@®. Se recomienda a
dosis de 250-500 mg, 3 dias a la semana, duran-
te 3-6 meses. Los corticoides inhalados (Cl) se
deben utilizar en pacientes con clinica de hiperre-
actividad bronquial@?.

Tratamiento de la hiperreactividad
bronquial

Se utilizaran broncodilatadores (BCD) y Cl. Los
BCD mejoran la movilidad ciliar y facilitan el acla-
ramiento de secreciones. Se recomienda la admi-
nistracion de BCD de accion rapida antes de la rea-
lizacion de fisioterapia y la aerosolterapia antibioti-
cate),

Rehabilitacion respiratoria
Los pacientes deben entrar en programas de

rehabilitacion respiratoria dirigidos por profesiona-
les especializados, donde se instruyan en las téc-
nicas y se supervisen periédicamente, con el obje-
tivo de facilitar la eliminacion de secreciones y mejo-
rar tanto la tolerancia fisica como la CVRS(2. En
pacientes con afectacién pulmonar grave hay que
asegurar que se mantenga una adecuada oxige-
nacion durante el proceso.

+  Fisioterapia respiratoria. El objetivo es facili-
tar la eliminacion de secreciones y se reco-
mienda en pacientes que presentan secrecion
bronquial superior a 30 ml/dfa, un minimo de
dos veces al dia, siempre después del trata-
miento broncodilatador y antes de administrar
antibiaticos inhalados. Incluye varias técnicas
que pueden combinarse, sin existir suficiente
evidencia acerca de cudl es la més efectiva. Se
recomienda individualizarlas para facilitar el
cumplimiento®).

+ Ejercicio. La actividad fisica facilita la elimina-
cion de secreciones de la via aérea y, en pro-
gramas supervisados, enlentece la pérdida de
la funcion pulmonar@4. Previene también la
aparicién de osteoporosis. El ejercicio fisico
aerobico mejora la tolerancia fisica y la CVRS.
Los pacientes con un mayor grado de entre-
namiento fisico presentan una mayor super-
vivencia. Para prescribir un programa de ejer-
cicio se debe valorar la capacidad funcional del
paciente mediante una prueba de esfuerzo(2.
Se recomienda practicar ejercicio de modera-
do a intenso durante 30 minutos al dia, de 3
a 4 veces por semana o, en su defecto, una
actividad fisica moderada todos los dias, ade-
mas de las técnicas de fisioterapia@®).
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Tratamientos adyuvantes

+ Mucoliticos. La bromhexina o el manitol pue-
den facilitar la eliminacion de secreciones(®).
La solucién salina hiperténica nebulizada y la
DNasa pueden reducir las agudizaciones en la
FQ con afectacién pulmonar leve o modera-
da@.

+Vacunaciones. Se aconseja la administracion
de las vacunas antigripal y antineumocacica(®).

Tratamiento nutricional

Debido a que las personas con FQ tienen un
riesgo importante de desarrollar malnutricion como
consecuencia de balances energéticos negativos se
recomienda que su ingesta habitual aporte entre el
120y 150% de las calorias recomendadas para las
personas sanas de su misma edad, sexo, peso y
talla@. Aunque lo ideal para estimar el gasto ener-
gético basal seria la calorimetria indirecta (ya que
las férmulas habitualmente empleadas para per-
sonas sanas lo infraestiman sisteméaticamente)©),
a nivel préctico y para estimar los requerimientos
caloricos teoricos totales, solemos aplicar las for-
mulas convencionales aplicando factores de correc-
cion seguin la actividad fisica y grado de enferme-
dad. Debe ofrecerse consejo dietético individuali-
zado lo antes posible con el objetivo de mejorar la
ingesta caldrica, sobre todo en pacientes con enfer-
medad grave o mayor riesgo de desnutricion©n. En
el tratamiento de la FQ el consejo dietético junto
con la fortificacion de la dieta habitual, utilizando
alimentos altamente energéticos (por ejemplo,
en forma de batidos, chucherias, frutos secos,
snacks, cremas, fritos, aceite afadido a las comidas
elaboradas, etc.) pueden ser eficaces en incrementar
las calorias totales ingeridas®. Es posible alcanzar
los requerimientos estimados en més del 75% de
los pacientes adultos sin necesidad de emplear
(salvo de forma puntual en reagudizaciones) suple-
mentos dietoterdpicosG2. Se recomienda afadir
suplementos orales en personas con IMC < 20
kg/m2 o bien > 20 kg/m? si estan perdiendo peso
de forma aguda (especialmente en las agudiza-
ciones e ingresos). Se utilizardn férmulas poliméri-
cas e hipercaldricas, sobre todo si se requiere res-
triccién de liquidos. En situaciones de alto estrés

metabdlico (valores de albimina <3 g/dl) es reco-
mendable que sean, ademas, hiperproteicas. El
empleo de férmulas altas en grasas no debe ser la
norma. En caso de diabetes concomitante, las for-
mulas con alto contenido en acidos grasos monoin-
saturados mejoran el control metabdlico.

Tratamiento de la IPE y la afectacion
hepatica

Los pacientes con IPE toleran perfectamente
una dieta alta en grasa si son tratados con enzimas
pancredticas a las dosis adecuadas. Asi, en la mayo-
rfa, es posible alcanzar unos porcentajes de absor-
cién de grasa entre el 85 y el 95% de la ingesta
con las nuevas formulaciones del mercado®.

En caso de afectacion hepatica, el acido urso-
desoxicolico administrado precozmente parece retra-
sar la evolucion hacia cirrosis, aunque cuando ya
se ha instaurado debe plantearse el trasplante hepé-
tico asociado al pulmonar o en solitario, si el esta-
do pulmonar es satisfactorio.

Suplementacion de micronutrientes®

+ Vitaminas. Todos los pacientes con IPE deben
recibir suplementacién con vitaminas liposolu-
bles A, Dy E en su presentacion liposoluble),
No obstante, se propone para todos los pacien-
tes (con y sin IPE) la suplementacion con vita-
mina E debido a su efecto protector sobre la
oxidacién de las lipoproteinas y sobre la pero-
xidacion lipidica.

+ Minerales y oligoelementos. En muchos
pacientes es necesario suplementar con clo-
ruro sddico en situaciones de ejercicio inten-
so, fiebre, hipersudoracion y/o con altas tem-
peraturas. Puede ser necesaria la adicién de
preparados de magnesio en pacientes tratados
con aminoglucésidos durante largos periodos.
El calcio se suplementaré en caso de que la
dieta sea deficitaria 0 en presencia de osteo-
porosis. El hierro se debe prescribir segun el
hemograma y sus niveles plasméticos. El cinc
también debe suplementarse si los niveles se
encuentran bajos; no obstante, los niveles séri-
cos normales no siempre descartan un déficit,
por lo que se recomienda su uso en pacientes
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con IPE no controlada y si existe déficit de vita-
mina A asociada.

«  Acidos grasos. Se ha propuesto la suplemen-
tacion dietética con diversos &cidos grasos como
una forma de modular la respuesta proinfla-
matoria en la FQ. Los estudios en humanos
han demostrado que es posible mejorar el per-
fil de acidos grasos en la FQ, disminuir para-
metros inflamatorios y, en algunos casos, mejo-
rar pardmetros clinicos relacionados con el pro-
nostico de los pacientes. No obstante, son nece-
sarios mas estudios para poder realizar reco-
mendaciones clinicas.

Tratamiento de las complicaciones
pulmonares('?

Neumotoérax

Su incidencia es de aproximadamente un 1%
al ario, incrementédndose con la edad v la gravedad
de la enfermedad. Se recomienda un tratamiento
conservador siempre que sea posible. Si es supe-
rior al 20% del volumen del térax afectado o com-
promete la funcion respiratoria, hay que colocar
tubo de drenaje. En caso de persistencia o recidi-
va, es preciso resecar las bullas. La pleurodesis por
via toracoscopica puede realizarse mecanicamen-
te o por laser. La toracoscopia puede ser compli-
cada por la dificultad para colapsar el pulmén, las
adherencias pleurales y la disminucion de la elas-
ticidad pulmonar. La pleurodesis mecénica exten-
sa 0 la instilacion de sustancias esclerosantes debe-
rfan evitarse para disminuir los riesgos en una futu-
ra cirugia del trasplante pulmonar.

Hemoptisis

Més del 50% de los pacientes presentan alglin
episodio de hemoptisis que, en la mayoria de los
casos, se produce en el contexto de una exacer-
bacion infecciosa y se solventa con su tratamiento.
Es mas frecuente en los adolescentes y en los adul-
tos. Ademas de las medidas habituales en cualquier
hemoptisis masiva, debe instaurarse tratamiento
antibictico intravenoso. Se debe evitar el uso de far-
macos que interfieran con la coagulacion (antiin-
flamatorios no esteroides, antibidticos derivados de

la penicilina), sustancias inhaladas irritantes (anti-
bidticos) y fisioterapia respiratoria al menos en las
primeras 24 a 48 h después del episodio. La bron-
cofibroscopia debe realizarse siempre que sea posi-
ble para localizar el origen de la hemorragia y apli-
car medidas topicas. Si la hemorragia no cesa con
la broncoscopia, debe llevarse a cabo una embo-
lizacion selectiva de las arterias bronquiales pato-
logicas. La cirugia de reseccién pulmonar sélo esté
indicada cuando no es posible controlar la hemop-
tisis con lo anterior, el origen de la hemorragia estd
bien localizado y existe riesgo vital.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA)

La prevalencia de la ABPA en la FQ oscila entre
un 2 y un 15%. El diagndstico es dificil en los
pacientes con FQ, ya que la clinica y los hallazgos
tanto radiolégicos como de laboratorio pueden ser
similares a los detectados en la propia FQ. La posi-
tividad de los pardmetros inmunoldgicos (IgE e 1gG
frente a Aspergillus fumigatus), junto con una ele-
vacion de las cifras de IgE total en un paciente con
aumento de la tos, sibilancias, infiltrados pulmo-
nares o con un deterioro de la funcién respirato-
ria que no responda al tratamiento convencional,
debe valorarse esta complicacion. Los esteroides
por via oral son el tratamiento de eleccién, a dosis
de 0,5-1 mg/kg/dia, inicialmente a diario durante
dos semanas y con posterioridad manteniendo la
misma dosis a dias alternos durante al menos 3 a
6 meses segun las evoluciones clinica, radiologica
e inmunoldgica. En aquellos pacientes que no res-
ponden adecuadamente a los esteroides o que pre-
sentan importantes efectos secundarios, se puede
plantear el itraconazol.

Insuficiencia respiratoria crénica

El tratamiento de la insuficiencia respiratoria
debe dirigirse contra los factores patogénicos de-
sencadenantes (secreciones bronquiales espesas,
infeccién endobronquial, edema e inflamacion de
la mucosa, broncoconstriccién, agotamiento mus-
cular e insuficiencia cardiaca). Por ello debe inten-
sificarse el tratamiento habitual y administrar oxi-
geno con los mismos criterios que en la enferme-
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dad pulmonar obstructiva cronica. Puede valorarse
la indicacién de la ventilacion mecénica no invasi-
va en los pacientes con importantes desaturacio-
nes nocturnas de oxigeno e hipercapnia. La venti-
lacién mecénica invasiva esté indicada en los pacien-
tes con una insuficiencia respiratoria aguda poten-
cialmente reversible, y en aquellos pacientes en
lista de espera de trasplante pulmonar con un impor-
tante deterioro respiratorio.

Los criterios de indicacién de trasplante pul-
monar son: a) FEV1 = 30% del tedrico, hipoxe-
mia y/o hipercapnia grave; b) deterioro respira-
torio progresivo (aunque su FEV1 sea mayor del
30% del teorico), evidenciado por un aumento
de la frecuencia y duracién de las exacerbaciones
pulmonares graves; y c) complicaciones pulmo-
nares con riesgo vital, como la hemoptisis masi-
va recurrente.

La monitoriazacion asf como el tratamiento glo-
bal de la enfermedad se expone en las Tablas IV
y V.
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Tabla IV. Monitorizacion del paciente con FQ

Prueba recomendada

Visita clinica rutinaria
Evaluacion multidisciplinaria
Educacion del paciente
Evaluacion psicosocial:

+ Dirigida

+ Detallada

Consejo genético

Cultivo de esputo y sensibilidad
(incluidos bacterias, hongos y
micobacterias atipicas)

Pruebas de funcién pulmonar

+ Espirometria

» Test de funcion pulmonar

+ Test de ejercicio

Evaluacion nutricional

* Talla y peso

« Circunferencia del brazo

+ Evaluacion de consumo calérico
» Evaluacion nutricional

Rx o TAC torécica

Oximetria (SatOs)

* Reposo

+ Durante el ejercicio
+ Durante el suefio

Pruebas de laboratorio

+ Sistemético sangre

« Sistemético orina

» Funcion hepética

+ Albtimina

+ Electrolitos y estado cido-basico
+ Glucosa en sangre

+ Anticuerpos ABPA (IgE)
+ Vitaminas A y E

+ Vitamina D

+ T. protrombina/INR

» Testosterona basal

Evaluacién menstrual
Valoracién desarrollo pubertad
Densidad 6sea (DEXA scan)

Nifios
3 meses 0 antes si indicacion

Anual
Constante

3 meses 0 mas frecuente
Anual

Al diagndstico o por peticién
3 meses 0 antes si indicacion

3 meses 0 seglin indicacion
Anual
Si indicacion

3 meses o antes si indicacion
Anual
Anual
Anual

Estable:

Cada 2-3 afios o si estd indicado por
signos o sintomas

Infecciones frecuentes o disminucion
de funcion pulmonar:

Al menos anualmente

Durante agudizaciones pulmonares

Cada 3 meses o si estd indicado
Si estd indicado
Si estd indicado

Anual o antes si esta indicado
Anual

Anual (repetir, si anormal)
Anual

Anual

Anual

10-16 afios: cada 2 afios
+ de 16 afos: anual
Anual

Anual

Anual (otorio)

Anual

Si estd indicado

Alos 10 afios, después anualmente
Al cumplir 10 afios
Basal, antes de los 18 afios: antes para

valorar riesgos (esteroides, malnutricion)

Adultos (> 18 afios)

3 meses 0 mas frecuente si indicacion
Anual
Constante

3 meses 0 mas frecuente
Anual

Por necesidad y anterior al embarazo
3 meses 0 antes si indicacion

3 meses 0 segun indicacion
Anual
Si indicacion

3 meses o antes si indicacion

Anual
Anual

Estable:

Cada 2-3 afios o si estd indicado por
signos o sintomas

Infecciones frecuentes o disminucion
de funcién pulmonar:

Al menos anualmente

Durante agudizaciones pulmonares

Cada 3 meses o si estd indicado
Si estd indicado
Si estd indicado

Anual o antes si estd indicado
Anual

Anual (repetir, si no es normal)
Anual

Anual

Anual

Anual
Anual
Anual
Anual
Si estd indicado

Anual o antes si estd indicado

Basal, cada 2-5 afios si es normal
Anual, si factores de riesgo

Adaptada de: Cystic Fibrosis Foundation. Clinical Practice Foundation Guidelines for Cystic Fibrosis. Bethesda, MD. 1997.
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Tabla V. Tratamiento global en FQ
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