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PUNTOS CLAVE

e Importancia de la deteccion precoz de microorganismos, sobre todo
Pseudomonas aeruginosa, para la mejora del prondstico y la supervivencia.

e Tratamiento agresivo del primer aislamiento, deteccion intermitente
e infeccion crénica.

 No se deben olvidar los microorganismos multirresistentes y emergentes
como P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans o Staphylococcus aureus
resistente a la metilicina (SAMR).

* Hay que tener en cuenta que existen terapias alternativas, ademas
del tratamiento antibidtico, que influyen en el prondstico (nutricién,
fisioterapia respiratoria y ejercicio aerébico, antiinflamatorios-
inmunomoduladores-mucoliticos).

e Es importante el sequimiento por un grupo multidisciplinar.

DEFINICION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multisistémica de origen genético que se
transmite con herencia autosémica recesiva. La proteina anémala, codificada por el
gen FQ, causa un mal funcionamiento en diferentes canales para la conduccion de io-
nes en todas las glandulas exocrinas del organismo y provoca secreciones espesas, di-
ficiles de expulsar. Esta disfuncion genera un circulo vicioso obstruccion-inflamacion-
infeccion, con tendencia a la infeccion cronica con las consiguientes manifestaciones
clinicas. La afectacion respiratoria es la principal causa de morbimortalidad.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de FQ en la poblacién caucasiana es de 1/2.500-4.500 nacidos vivos.
Es infrecuente en la raza negra (1/17.000) y en los orientales (1/90.000). Se esti-
ma que un 5% de las personas de raza blanca son portadoras del gen anémalo.
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ETIOLOGIA

Los microorganismos mas frecuentes hallados en la FQ son: S. aureus, Haemaophilus
influenzaey P. aeruginosa, aunque cada dia es mas habitual encontrar patégenos
resistentes a antibidticos como B. cepacia, S. maltophilia, A. xylosoxidans o SARM.
Tampoco debe olvidarse el papel de los hongos (Candida y Aspergillus), micobac-
terias atipicas y virus.

CLiNICA

Esta enfermedad puede cursar con diferentes manifestaciones (Tabla 1).

Tabla I. Caracteristicas fenotipicas sugestivas de fibrosis quistica

Sinupatia o bronconeumopatia cronica manifestada por:

* Colonizacion/infeccion persistente por microorganismos habituales en estos pacientes:
S. aureus, H. influenzae, P. aeruginosay B. cepacia

* Tos y produccion de esputo purulento cronico

o Alteraciones persistentes en la radiografia de térax (bronquiectasias, atelectasias,
infiltrados, hiperinsuflacion)

o Obstruccion de vias aéreas con sibilancias y atrapamiento aéreo

# Poliposis nasal o alteraciones de los senos paranasales en la radiograffa convencional
0 en la tomografia computarizada

 Acropaquias

Alteraciones gastrointestinales y nutricionales:

o Intestinal: ileo meconial, obstruccion intestinal distal, prolapso rectal

* Pancreatica: insuficiencia pancredtica, pancreatitis recurrente

* Hepatica: hepatopatia cronica sugerida por el cuadro clinico o por caracteristicas
histologicas de cirrosis biliar focal o multilobular

o Nutricional: retraso de crecimiento (malnutricion), hipoproteinemia y edema,
complicaciones por déficit de vitaminas liposolubles

Sindrome pierde-sal: pérdida aguda de sal, alcalosis metabdlica cronica

Alteraciones urogenitales en el varon: azoospermia obstructiva

Manifestaciones respiratorias

En el lactante, pueden comenzar como tos seca, a veces dificultad respiratoria y si-
bilancias que sugieren bronquiolitis, que, en muchos casos, se presenta fuera de la
estacion epidémica y no esta producida por el virus respiratorio sincitial (VRS). Es-
tos procesos no responden bien a la terapia habitual, y se hacen persistentes o re-
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currentes. Los nifios preescolares pueden presentar tos blanda, emetizante y epi-
sodios de broncoespasmo. Seglin aumenta la edad, las manifestaciones respirato-
rias se van haciendo mas llamativas, especialmente cuando se desarrollan bron-
quiectasias y aparece tos productiva con esputo amarillento, verdoso y viscoso, y
se aislan los microorganismos caracteristicos de esta enfermedad.

Algunos pacientes presentan neumonias de repeticion acompafadas en muchas
ocasiones de signos de hiperinsuflacion pulmonar, y otros son etiquetados de as-
maticos de mala evolucion: un 25%-50% de enfermos con FQ pueden cursar con
hiperreactividad bronquial. Las acropaquias pueden aparecer con la progresion
de la enfermedad y, muchas veces, indican gravedad. La pansinusitis (90%-100%)
es un hallazgo comUn y algunos nifios, sobre todo mayores, presentan poliposis
nasal (6%-36%).

La exacerbacion respiratoria consiste en un cambio de la sintomatologia ha-
bitual del paciente, caracterizado por el aumento de la frecuencia o intensidad de
la tos, generalmente con modificacion de las caracteristicas del esputo (volumen, co-
lor, viscosidad). Puede asociarse aumento o inicio de la dificultad respiratoria, cam-
bios en la auscultacion pulmonar y/o fiebre. Sintomas y/o signos como la disminucion
de la tolerancia al ejercicio, la pérdida de apetito o el estancamiento ponderal pue-
den preceder a los demés, y constituir una importante voz de alarma. Igualmente, la
disminucién =10% del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,), ob-
tenido mediante espirometria basal, puede ser de gran utilidad en la deteccién pre-
coz de las exacerbaciones. La presencia de hemoptisis siempre indica exacerbacion
en los nifios. Pueden existir alteraciones analiticas y/o radioldgicas acompafiantes que
no suelen ser muy relevantes para el diagnostico de exacerbacion en la FQ.

Las complicaciones cardiorrespiratorias que pueden surgir a lo largo de la
evolucion de la enfermedad son las siguientes: asma, atelectasia, hemoptisis, neu-
motoérax, cor pulmonale con/sin hipertension pulmonar, aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica (ABPA) y aspergilosis invasiva (muy rara).

DIAGNOSTICO

Es importante comprender los diferentes estadios de la enfermedad respiratoria:
inicialmente primoinfeccién y, posteriormente, colonizacién o infeccion, al principio
esporadica y después intermitente, y, en Ultima instancia, cronica. De ello va a de-
pender el tratamiento a Ilevar a cabo. Existe infeccion aguda sobre una base de co-
lonizacion/infeccion cronica denominada exacerbacion respiratoria.

El diagnéstico de infeccion en la FQ es eminentemente clinico, junto con el es-
tudio microbioldgico de las secreciones de la via aérea inferior (aspirado faringeo
profundo, esputo [o inducido], broncoaspirado o lavado broncoalveolar) y la valo-
racion radiolégica en ciertos casos, asi como el estudio funcional respiratorio que
evidencie un deterioro, sobre todo del FEV, en la espirometria basal.
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También es importante valorar la gravedad de la exacerbacion respiratoria (véase
el Algoritmo 1), ya que de ello va a depender el tipo de tratamiento antibiético, la via a
sequir (via oral, intravenosa o inhalada) y la necesidad o no de ingreso hospitalario.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL MAS IMPORTANTE

El principal cuadro que simula una exacerbacion respiratoria es el brote de
ABPA. Es primordial realizar un adecuado estudio microbioldgico sobre se-
creciones respiratorias obtenidas de las vias bajas para identificar el microor-
ganismo causal.

TRATAMIENTO

En este apartado sélo se abarca el tratamiento antimicrobianio de la infeccion
(Tablas 11y 111; véase la Seccion 4 para las dosis), pero no se debe olvidar la im-
portancia de la fisioterapia respiratoria, el soporte nutricional, el uso de antiin-
flamatorios, inmunomoduladores (macrélidos), suero salino hiperténico, DNasa,
broncodilatadores, asi como la Unica terapia curativa en la actualidad: el tras-
plante pulmonar.

Tratamiento de las exacerbaciones respiratorias

El tratamiento antibidtico es la base terapéutica en estos casos. En las exacerbacio-
nes leves-moderadas es preferible la utilizacion de antibiéticos por vo de amplio es-
pectro y en pautas de dos semanas. En las exacerbaciones graves, la duracion debe
ser de 14 a 21 dias con antibioticoterapia iv. Si existe cultivo previo o reciente con
Pseudomonas, se deben administrar dos antimicrobianos, una cefalosporina anti-
Pseudomonas (la alternativa es una quinolona) y un aminoglucésido. Tratar ade-
cuadamente en caso de S. aureus o H. influenzae. En caso de multirresistencia, se
deben considerar diferentes tipos de antibiéticos segun el antibiograma (Tabla II).
Las dosis utilizadas suelen ser superiores a las habituales, ya que estos pa-
cientes presentan una farmacocinética diferente, con mayor volumen de distribucion
y mayor eliminacion renal con disminucion de la semivida. No se debe olvidar el au-
mento de las sesiones de fisioterapia respiratoria, el inicio de la movilizacion y ejer-
cicio precoz, asi como la nutricion adecuada.

Complicaciones/evolucion

e Tratamiento del primer aislamiento de P. aeruginosa: la mayor parte
de los pacientes desarrollan, en su evolucion, una infeccion endobronquial cro-
nica por esta bacteria. Por eso, es muy importante el diagnéstico y el trata-
miento agresivo de su primer aislamiento. La mayor parte de las veces, se diag-
nostican en invierno y coinciden con infecciones virales. Para el tratamiento
véase el Algoritmo 2.
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Tabla IlI. Antibioticoterapia inhalada

Colistina 1.000.000 U + 4 mL SSF 0 2.000.000 U + 2 mL agua destilada +
2 mL SSF (50.000 U/kg/dia en <50 kg)

Promixin®  |500.000 U (2 mL + 1 amp; administrar 1 mL) o 1.000.000 U
(colistina)  [(1 mL+ 1 amp, administrar 1 mL)

Gentamicina |40-80 mg: diluir en SSF hasta 4 mL

Ceftazidima {500 mg-1g: diluir en SSF hasta 4 mL

Aztreonam | 500 mg-1 g: diluir en SSF hasta 4 mL

Tobi 300 mg-5 mL 28 dias de tratamiento y 28 dias de descanso
(>6 afios)

Posologia: 2-3 veces al dia

e Tratamiento de la infeccién cronica: se considera colonizacion/infeccion cro-
nica el aislamiento de un microorganismo en esputo, al menos, en 3 cultivos
sucesivos durante un periodo de 6 meses. La eleccion del tratamiento an-
tibiotico dependera del patdgeno aislado y de su sensibilidad. Ante una infec-
cién/colonizacion crénica por P. aeruginosa, en los pacientes con enfermedad
pulmonar moderada-grave, se elige la via inhalada (véase el anexo).

e Tratamiento de las complicaciones: en la ABPA se administran este-
roides a 1-2 mg/kg/d (de prednisona), durante 6 semanas, con reduccion
de dosis las siguientes 6 si la respuesta clinica y serolégica es favorable.
En aquellos pacientes que no presentan buena respuesta a los esteroides
puede plantearse la utilizacién de itraconazol o voriconazol (éste con me-
jor absorcion). Si existe imposibilidad de retirada de los corticoides, se va-
lorard la utilizacion de omalizumab en los mayores de 12 afios (anticuerpo
monoclonal anti-IgE).

CRITERIOS DE INGRESO

En caso de presentar caracteristicas de gravedad (tratamiento iv): regular el esta-
do general con dificultad respiratoria y necesidad de oxigeno suplementario, mal-
nutricion, falta de respuesta al tratamiento antibidtico vo/nebulizado. Para el in-
greso, se deberian valorar la sospecha de mal cumplimiento de la terapia o |a
presencia de factores psicosociales negativos.

CUANDO AVISAR AL ESPECIALISTA

Los nifios con FQ precisan una asistencia multidisciplinar en una unidad es-
pecializada.
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COMPLICACIONES/EVOLUCION

Las complicaciones relacionadas con el sistema cardiopulmonar han sido ya defi-
nidas. La evolucion del paciente con FQ va a ser muy variable en probable relacién
con la actividad de la proteina reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR)
y otros factores genéticos, ambientales, situacion psicosocial y asistencia médica.
El deterioro funcional respiratorio se ha visto retrasado por diferentes factores. Asi,
se pronostica que los pacientes nacidos actualmente tendrdn una mediana de su-
pervivencia cercana a 50 afios. En la actualidad, el trasplante pulmonar es la Uni-
ca terapia curativa.
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Paginas web de interés

e Asociacion Internacional de Fibrosis Quistica: www.cfww.org.

o Cystic Fibrosis Foundation: www.cff.org/.

e Furopean Cystic Fibrosis Society: www.ecfs.eu.

o Federacion Espafiola de Fibrosis Quistica: www.fibrosisquistica.org/.
e Sociedad Espafiola de Fibrosis Quistica: www.fibrosisquistica.com.
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PROTOCOLO DE ACTUACION

Véanse también las tablas.

Algoritmo 1. Tratamiento de la exacerbacion respiratoria

Criterios de exacerbacion respiratoria
Leve Moderada Grave
Tratamiento: ciprofloxacino oral o ceftazidima + tobramicina iv segtn el grado

N

Evolucion favorable Sin respuesta
- Clinica - Clinica
- Funcional (FEV,) - Funcional (FEV,)
Finalizar tratamiento en 2 semanas Valorar
v Presencia de patdgenos resistentes
Otros diagnosticos (ABPA)
Continuar el tratamiento de base v
Evaluar el cumplimiento
Intervencion educacional Continuar el tratamiento antibictico
Valorar aspectos psicosociales durante 3 semanas
Evaluar el cumplimiento Evaluar otras terapias no antibiéticas
Intervencion educacional (azitromicina, corticoides, otras) +
Valorar aspectos psicosociales Investigacién microbioldgica
IgE sérica total y especifica
Valorar Rx y TAC de térax
 Exacerbacion leve: modificacion *

leve en la sintomatologia del paciente

sin afectacion del estado general Sin respuesta/deterioro importante

ni alteracion importante de su funcion *
pulmonar o tolerancia al ejercicio

 Exacerbacion moderada: signos Decidir oxigenoterapia domiciliaria o VNI
claros de infeccion respiratoria como puente al trasplante/programa
con fiebre, afectacion leve del estado de trasplante si cumple criterios

general y/o disminucién moderada
de su funcion pulmonar o tolerancia
al ejercicio

¢ Exacerbacion grave: importante
afectacion del estado general, signos
de insuficiencia respiratoria aguda
o0 subaguda con hipoxia, hipercapnia
y alteracion importante de la funcién
pulmonar
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Algoritmo 2. Tratamiento ante la infeccion por P. aeruginosa

Valoracion

Y

Primocolonizadc’)n| | Infeccion aguda | Colonizacion/infeccion
cronica

Véase el algoritmo 1 +

Colimicina/tobramicina
nebulizadas
en terapia continuada

o Ciprofloxacino vo + colimicina o tobramicina nebulizadas durante 21 dias
o Sin erradicacion: nuevo ciclo de ciprofloxacino vo, 21 dias o ciclo ceftazidima
y aminoglucésido iv durante 2-3 semanas
 Posteriormente, mantener la terapia nebulizada durante 6-12 meses al menos
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