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PROLOGO

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética habitualmente diag-
nosticada en edad pediatrica y con graves consecuencias clinicas, que
suponen unimportante deterioro en la calidad de vida, con repercusiones
en el desarrollo fisico, psicologico y social de estos pacientes.

Gracias a los avances en las técnicas diagnosticas y terapéuticas, has-
ta hace poco tan solo paliativas, la esperanza de vida de los pacientes ha
progresado desde no llegar a la tercera década de vida a finales del siglo
pasado, hasta alcanzar la cuarentena o cincuentena actualmente.

Los nuevos farmacos moduladores del canal CFTR han conseguido ade-
mas estabilizar alin mas a estos pacientes, porlo que el nUmero de pacien-
tes con la enfermedad que se manejan en los centros hospitalarios esta
aumentando de manera importante. Lo que era una enfermedad supervi-
sada casi Unicamente por pediatras, actualmente precisa de un abordaje
multidisciplinar de otras especialidades médicas de adultos, enfermeros,
psicélogos, fisioterapeutas, trabajadores sociales o farmacéuticos que
no estaban acostumbrados a lidiar con una patologia tan peculiar y dina-
mica, tanto por las variaciones clinicas frecuentes que se producen, como
por la andadura de estos pacientes por diferentes etapas en su ciclo vital.

Como consecuencia de ello, los especialistas implicados desarrollamos
habitualmente un vinculo no solo clinico, sino también afectivo con los pa-
cientes con FQ, obligandonos a buscar todas las herramientas posibles
paralamejora fisicay psicosocial de los mismos. Asi, se han comenzado a
crear en Espana unidades multidisciplinares de FQ en centros hospitala-
rios de tercer nivel, similares a las que se han formado en los ultimos afos
para otras enfermedades con muchas necesidades, como por ejemplo la
esclerosis lateral amiotrofica.

La comunicacion permanente entre los distintos especialistas clinicos
que supervisan la enfermedad es condicion sine qua non para la adecuada
valoraciony atencion alos pacientes con FQ, ya que cada uno por separa-
do puede detectar nuevos aspectos clinicos o vitales que pueden impac-
tareneldiaadiade dichos pacientes, y que por tanto deben ser conocidos
por todos. La Unica manera de que esto ocurra es con la creacién de las
unidades multidisciplinares de FO.



GUIA PRACTICA PARA EL DESARROLLO DE UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE FIBROSIS QUISTICA

La redaccion de este libro cuenta con dos objetivos principales: por un
lado, fomentar u orientar a la formacion de dichas unidades de FQ, y por
otro, ser una GUIA PRACTICA para el manejo de estos pacientes por parte
de los diferentes especialistas clinicos implicados, aportando esquemas
o0 algoritmos de diagnostico, seguimiento y/o tratamiento.

Actualmente supone un reto para los profesionales que manejamos esta
compleja enfermedad encontrar los recursos estructurales y de personal
necesarios. Ambos son esenciales en el abordaje de situaciones criticas
caracteristicas de estos pacientes, como son la transicion pediatria-
especialidades de adultos, los ingresos hospitalarios, o la decision de in-
cluir al paciente en lista de espera de trasplante pulmonar.

Los pacientes con FQ nos necesitan, y necesitan que les demos carino,
respuestasy, sobre todo, confianza. Tanto ellos como sus cuidadores son
habitualmente un ejemplo de sufrimiento y superacion para todos noso-
tros, por lo que merecen el mayor de nuestros esfuerzos y compromiso.
Por este motivo, todas las personas implicadas en el desarrollo de esta
guia nos sentimos muy orgullosos de aportar nuestro granito de arena en
pro de dichos objetivos.

En este sentido, quiero agradecer al area de Nutricién de Fresenius Kabi
Espana, S.A. la escucha de nuestras necesidades y anhelos, asi como su
dedicacion para poner todos los medios disponibles y necesarios para el
desarrollo de este proyecto.

Pero, sobre todo, dar las gracias a nuestros pacientes con FQ, por las en-
sefanzas que nos proporcionan en el dia a dia. Esperamos que este tipo
de iniciativa nos ayude a estar a su altura.

Dr. José Pablo Sudrez Llanos



IMPORTANCIA Y REQUISITOS DE
UNA UNIDAD DE FIBROSIS QUISTICA

Dr. Enrique Salcedo Lobato y Dra. M2 Carmen Luna Paredes

Unidad Multidisciplinar de Fibrosis Quistica
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

Introduccion y caracteristicas generales
de una unidad de fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno hereditario multisistémico mono-
génico de herencia autosémica recesiva, y se considera la enfermedad ge-
nética mas frecuente que limita la esperanza de vida en la raza blanca. El
gen afectado codifica la proteina reqguladora de la conduccion transmem-
brana de cloro (CFTR, de sus siglas en inglés Cystic Fibrosis Transmembra-
ne Conductance Regulator) de las células epiteliales. La proteina CFTR es
un canaliénico que regula el movimiento de aguay sal a través de las mem-
branas celulares de todas las células epiteliales del organismo (tracto res-
piratorio, tracto gastrointestinal, conductos pancreaticos y biliares, vasos
deferentes, glandulas sudoriparas), lo que condiciona una afectacion mul-
tisistémica.

Desde su descripcién inicial en los anos 30, la FQ tradicionalmente habia
sido considerada una enfermedad infantil, a cargo de gastroenterologosy
neumologos pediatricos, pues la vida de los pacientes afectos se limitaba
alainfancia. Sin embargo, la esperanza de vida haaumentado progresiva-
mente hasta alcanzar en la actualidad los 45-50 afos en paises desarrolla-
dos. Esto se ha producido por multiples avances en el manejo de la enfer-
medad, comenzando con el uso de enzimas pancreaticos exdgenos para
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solucionar la malabsorcion, junto con los numerosos tratamientos intro-
ducidos en el manejo terapéutico de las infecciones respiratorias (anti-
microbianos sistémicos e inhalados, mucoliticos...) que han frenado la
progresién de la enfermedad pulmonar. También la experiencia y los re-
sultados de los pacientes sometidos a trasplante pulmonar son cada vez
mas favorables. En el ultimo lustro, ademas, han comenzado a utilizarse
farmacos correctores y potenciadores del CFTR que han demostrado efi-
cacia variable, con nuevas moléculas ya en estudio, lo que genera una ex-
pectativa de futuro esperanzador.

Entre los factores responsables del mejor prondstico vital de los pa-
cientes con FQ destacan dos intervenciones estratégicas de salud pu-
blica. La primera es la implantacion del cribado neonatal, cada vez mas
extendido en todo el mundo, que permite un diagndstico precoz y, por
lo tanto, iniciar medidas terapéuticas desde los primeros dias de vida, lo
gue se ha demostrado eficaz en la evolucion de estos pacientes’. La otra
intervencion es la creacion de Unidades Multidisciplinares de Fibrosis
Quistica (UMFQ), que promueven un enfoque multidisciplinar e integral
de la enfermedad. Los pacientes que siguen controles periodicos en es-
tas unidades han demostrado tener un mejor pronostico en morbilidad
y supervivenciarespecto alos que son seguidos en otros centros no es-
pecializados?.

Caracteristicas generales de las unidades
multidisciplinares de fibrosis quistica

La complejidad de esta enfermedad, la afectacidn de distintos sistemas,
el numero creciente de pacientes diagnosticados y el aumento de super-
vivencia han conducido a la creacion de las UMFQ. En ellas se lleva a cabo
un enfoque integral de la enfermedad, controlado por profesionales con
experiencia en su manejo y con recursos suficientes para diagnosticar y
tratar todas las complicaciones asociadas a la FQ. La comunicacion entre
los distintos profesionales que la integran ha de ser fluida, fomentando
las reuniones periddicasy la creacion de protocolos de actuacion consen-
suados. El equipo de estas unidades también debe ser capaz de producir
publicaciones cientificas y participar en estudios clinicos propios o mul-
ticéntricos que ayuden a mejorar el conocimiento de la enfermedad. Los
integrantes de las UMFQ deben estar adecuadamente preparados y cua-
lificados, preferentemente acreditados por las autoridades sanitarias.
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Tienen la responsabilidad de actualizar sus conocimientos y habilidades
en el manejo de la enfermedad, siendo proactivos con los nuevos descu-
brimientos sobre la misma.

Las sociedades cientificas, entre las que destacan la Sociedad Europea
de Fibrosis Quistica (ECFS)y la Fundacién de Fibrosis Quistica de Norte-
américa (CFF), han difundido en los Ultimos afos distintas publicaciones
donde se establecen recomendaciones y guias de practica clinica para el
seguimiento de los pacientes con FO35, asi como los estandares de cali-
dad y las caracteristicas que deben reunir estas unidades multidiscipli-
nares especializadas®”’. Las UMFQ deben poseer los recursos adecuados,
tanto en personal cualificado como en recursos materiales e infraestruc-
tura, que permita proporcionar a los pacientes un abordaje integral de su
enfermedad. Esto incluye el uso de los métodos diagnosticos necesarios
y todos los cuidados recomendados por estas sociedades en el manejo
de laenfermedad, asegurando una prestacion de servicios con seguridad,
coste-efectividad y alta calidad.

Laestructuraylas caracteristicas de estas UMFQ estan muy bien estable-
cidas en el Reino Unido y los EE.UU., con algunas unidades de organiza-
cion modélica®. En la vida real existen unidades y centros especializados
enlaatencion de estos pacientes que no reunen todos los requisitos reco-
mendados por estas sociedades. Cuando estas caracteristicas ideales no
estén disponibles, es importante priorizar la instauracidn de las mejoras
que permitan lograr cumplir con estos estandares de calidad, como ob-
jetivo a corto-medio plazo. La direccién del centro debe facilitar su con-
secucién facilitando el soporte adecuado en personal y material. Sin los
recursos necesarios, la UMFQ estara en riesgo de no poder proporcionar
los cuidados coordinados y de calidad, lo que influirda negativamente en el
prondstico de los pacientes®.

Para poder mantener un nivel de experiencia apropiado, las UMFQ deben
atender a un minimo de 100 pacientes, pediatricos o adultos, o al menos
50 en caso de dispersion geografica o baja prevalencia’. Aquellos cen-
tros con menor numero de pacientes deben estar vinculados a una UMFQ
compleja con la suficiente experiencia y recursos. Esto puede permitir,
en determinadas situaciones, efectuar revisiones clinicas, realizar prue-
bas complementarias y administrar tratamientos en estos centros loca-
les, siguiendo las recomendaciones de los profesionales de la unidad de
referencia y con posibilidad de consulta inmediata y supervision directa.
Se recomienda que el paciente acuda para una valoracién en la UMFQ al
menos 2 veces al ano.
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Aunque, probablemente, lo ideal es una unidad integral que atienda a pa-
cientes de todas las edades, en muchos casos estan separadas las UMFQ
de pacientes pediatricosy de adultos. Ambas comparten la mayoria de las
caracteristicas y los recursos para cumplir con su cometido que se expo-
nen en este capitulo. Sin embargo, la edad condiciona bastantes aspectos
del manejo de la enfermedad, lo que conlleva que tengan algunas peculia-
ridades que las distinguen.

Unidad Multidisciplinar de Fibrosis Quistica pediatrica

El objetivo principal de los equipos pediatricos es prevenir la progresion
de la enfermedad pulmonar y garantizar un correcto crecimiento y desa-
rrollo, o que hace que tenga especial protagonismo un buen control di-
gestivo y nutricional. Aunque la afectacién respiratoria es considerable en
algunos casos, la necesidad de trasplante pulmonar en la infancia es ex-
cepcional.

Los miembros de la UMFQ pediatrica son los que informan habitualmente
del diagndstico de FQ, bien tras sospecha clinica o, cada vez mas frecuente-
mente enlos Ultimos anos, mediante cribado neonatal. En este Ultimo caso,
el diagnostico se efectla en pacientes asintomaticos o con minima afec-
tacion, con un protocolo de manejo orientado a la prevencion'®. Habitual-
mente, éstos alcanzan un diagndstico de certeza tras el estudio genético y
un valor de cloro elevado en el test de sudor. Especial consideracion supo-
ne lainformacion de mutaciones de prondstico incierto, incluso situaciones
en las que tras los estudios pertinentes no se llega a un diagndstico con-
cluyente (CFSPID, Cystic Fibrosis Screening Positive, Inconclusive Diagno-
sis). En estas situaciones de incertidumbre se genera un importante estrés
emocional a la familia, incluyendo alteraciones en la relacion padres/hijo.

Latransicion a especialistas de adultos se da habitualmente entre los 16-
19 anos, lo que se debe comunicar con la suficiente antelacion tanto al
adolescente como a sus familiares. Se recomienda que conozcan al equi-
po de especialistas de adultos en varias ocasiones antes del paso defini-
tivo, informandose de los cambios. Para una transicion exitosa es impres-
cindible una buena comunicacion entre ambos equipos, que comenzara
antes del mismo proceso de transicion, idealmente en UMFQ que incluyan
pacientes pediatricos y adultos. En unidades separadas se estableceran
protocolos consensuados y reuniones periodicas entre ambas unidades,
incluyendo la presentacion de casos de adolescentes para la toma de de-
cisiones clinicas de modo conjunto. En la IEEVEYEM se muestra el algorit-
mo de transicion entre la unidad de FQ pediatricay la de adultos.
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Figural-1 Algoritmo de transicion entre la unidad de FQ pediatrica
y la de adultos

VISITA PREPARATORIA DE TRANSICION

Edad: 14-15 anos
Valoracion conocimiento y autocuidados de la enfermedad.
Informacion sobre Unidad FQ Adultos.

¢Situacion clinica estable?

S <€ ¢Conocimiento y autocuidados suficientes? 4
! 1 !
Reunion UMFQ Pediatrica Tratamiento enfermedad
y Adultos. ylo
Presentacidn caso clinico. Educacién conocimientos
\L y autocuidados
Visita de contacto 15-16 afos ‘L
Contacto con la UMFQ Adultos | Reevaluacion

(Neumologo, Enfermeria...).

’

Visita(s) conjunta(s) 16-17 afios.
UMFQ Pediatrica y Adultos.
Reevaluacion.

¢Situacion clinica estable?
¢Conocimiento y autocuidados suficientes?
¢Madurez psiquica?

J

PASO DEFINITIVO A UMFQ Adultos
Edad 17-18 afos

Unidad Multidisciplinar de Fibrosis Quistica de adultos

Los pediatras no estan entrenados en manejo de pacientes adultos, no
solo desde el punto de vista médico, sino también el emocional y social.
Los especialistas de las UMFQ de adultos atienden pacientes con enfer-
medad pulmonar méas avanzada, con mayor prevalencia de infecciones
por gérmenes multirresistentes y de complicaciones respiratorias, co-
mo neumotdrax o hemoptisis. En casos avanzados son los que valoran
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si el paciente es candidato a trasplante pulmonar. También son mas fre-
cuentes las manifestaciones clinicas de afectacion de otros sistemas
(diabetes, hepatopatia, osteoporosis, problemas renales, etc.), con fre-
cuentes interconsultas a otras especialidades clinicas. Ademas, estan
acostumbrados a plantear los problemas de salud sexual y fertilidad, in-
forman de los riesgos potenciales del embarazo en la paciente con FQy
se encargan del sequimiento no obsteétrico de las embarazadas.

Composicion del grupo de fibrosis quistica
y funciones de cada uno

Las Unidades de FQ idealmente deben ser capaces de atender a los pa-
cientes durante todo el proceso de la enfermedad, desde el momento
del diagndstico hasta todos los cuidados relacionados con las compli-
caciones relacionadas con la misma. Esto supone la implicacion en gra-
do variable de un numero considerable de especialistas clinicos y otros
profesionales de salud (IRE®XEM). La continuidad en el seguimiento se
considera esencial, de manera que los pacientes deben estar asignados

Tabla1-1 Componentesimplicados en la unidad multidisciplinar de fibrosis

quistica
Componentes principales Especialidades relacionadas
de la UMFQ
Medicina clinica  « NEUMOLOGIA. * ORL.
« Digestivo. * Trasplante pulmonar.
» Endocrinologia-Nutricion. * Hepatologia.
* Rehabilitacion. * Endoscopia.
* Psicologia clinica. » Cirugia toracica.

» Cirugia digestiva.
« Trasplante hepatico.

* Anestesia.
« Alergologia.
Otro personal « Enfermeria Unidad FO.
sanitario - Dietista.
- Fisioterapeuta.
Servicios * Microbiologia. « Radiologfa.
centrales * Genética. « Analisis clinicos.
* Farmacia.
Otros « Trabajo Social. * Asociaciones de pacientes.

» Gestor de base de datos.
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nominalmente a un especialista, aunque en su evolucion sean valorados
por varios miembros del equipo.

Enla FO, la patologia predominante es la respiratoria, y es la que supone
una mayor incidencia en la morbimortalidad, por lo que el coordinador de
la UMFO habitualmente es un especialista en Neumologia. El papel y las
funciones del resto de componentes deben estar claramente definidos,
asicomo la necesaria coordinacién entre las distintas secciones de la uni-
dad. El numero de miembros de la UMFQ de cada especialidad es variable,
aunque la Cystic Fibrosis Trust del Reino Unido da unas recomendaciones
sobre los recursos de personal por especialidad, segun el numero de pa-
cientes atendidos en la Unidad (IREEMSEAEEM). Ademas de los miembros
principales de la UMFQ, los pacientes pueden ser remitidos para valora-
cion por otras especialidades médicas o quirtrgicas. Aungue no estén in-
tegradas en la Unidad, deben contar con experiencia en las complicacio-
nes de la enfermedad y tener comunicacion estrecha con miembros de la
UMFO.

Neumologia

El coordinador de la UMFQ habitualmente es un neumologo, por la gran
importancia que tiene la patologia respiratoria en esta enfermedad. Debe

Tabla1-2 Necesidad de personal en especialidades y porcentaje de tiempo

dedicado segun el numero de pacientes en UMFQ pediatrica

50 pacientes 150 pacientes >250 pacientes

Neumologo 1 05 1 1
Neumélogo 2 0,3 0.5 1
Neumdlogo 3 - - 0.5
e totins | g z
Enfermera FO 3

Fisioterapeuta 2 5

Dietista 05 1 15
Psicélogo clinico 05 1 15
Trabajador social 05 1 1
Farmacéutico 05 1 1
Administrativo 0,5 1 2
Gestor de base de datos 0.4 0.8 1

Adaptada de la UK Cystic Fibrosis Trust.
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Tabla1-3 Necesidad de personal en especialidades y porcentaje de tiempo

dedicado segun el numero de pacientes en UMFQ de adultos

50 pacientes 150 pacientes >250 pacientes
Neumologo 1 05 1 1
Neumélogo 2 0.3 0.5 1
Neumélogo 3 - - 05
Neumologo en formacion 05 1 1
Enfermera FO 2 3 5
Fisioterapeuta 2 4 6
Dietista 05 1 15
Psicélogo clinico 05 1 2
Trabajador social 05 1 1
Farmacéutico 05 1 1
Administrativo 05 1 2
Gestor de base de datos 0.4 0.8 1

Adaptada de la UK Cystic Fibrosis Trust.

dirigir al resto del equipo clinicoy fomentar laformaciony actualizacion de
los miembros de la unidad, con asistencia a reuniones cientificas, asi co-
mo la participacion en estudios clinicos. Debe decidir sobre las necesida-
desy prioridades de la UMFQ para conseguir una atencién meédica de cali-
dad, solicitando los recursos necesarios a la direccion del centro.

Ademas, el especialista en Neumologia es el principal referente clinico pa-
ra el paciente y sus cuidadores. Sus funciones son conocery ser capaz de
diagnosticar y tratar las manifestaciones y complicaciones respiratorias
delaenfermedad. Enlas visitas programadas puede detectar también po-
sibles complicaciones no respiratorias y remitir al paciente para valora-
cion por el especialista correspondiente. Debe tener una formacion espe-
cificaen FQ, con conocimientos suficientes sobre tratamientos inhalados
y antibioterapia, asi como para interpretar los resultados de las pruebas
de microbiologia, radiologiay valoracion de la funcion pulmonar. Para con-
sequir esta experiencia se recomienda que dedique al menos el 50% de su
tiempo a actividades relacionadas con la FQ.

Digestivo

Aunque aparece relegado a un papel bastante secundario en algunas
publicaciones, en opinién de los autores la intervencion del especialis-
ta en aparato digestivo es especialmente relevante en el manejo de los
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pacientes con FQ. La afectacion del tracto digestivo es la segunda en im-
portancia en la FQ, con numerosas manifestaciones clinicas", entre las
que destaca la insuficiencia pancreatica exocrina en el 80-90% de los pa-
cientes. Ademas de la valoracién de frecuentes problemas digestivos a
estaedad, el digestivo pediatrico es el responsable del manejo de enzimas
pancreaticosy suplementos de vitaminas y micronutrientes, asi como del
buen control del estado nutricional, junto con el dietista en las unidades
que dispongan de él. Junto con el especialista en Endocrinologia y Nutri-
cion del adulto, tiene participacion destacada en la elaboracién de nume-
rosas guias y publicaciones de esta enfermedad'?, por el papel tan deter-
minante del estado nutricional en la evolucién de la funcién pulmonar®y
en la morbimortalidad.

También se interconsulta al hepatélogo en caso de hepatopatia asociada
alaFQ, que aparece en aproximadamente 1/3 de los pacientes alolargo de
la evolucion y supone la 32 causa de mortalidad. En casos avanzados pue-
de desembocar en cirrosis e hipertension portal, y ser subsidiaria de tras-
plante hepatico. En caso necesario, el endoscopista sera el encargado de
realizar una ligadura de varices esofagicas.

Endocrinologia y Nutricién

La alteracion del metabolismo de la glucosa y la diabetes asociada a
FO son una complicacién frecuente y su identificacion es crucial, por
lo que se recomienda valoracion anual con sobrecarga oral de glucosa
a todos los pacientes desde los 10 anos, o incluso antes. En pacientes
adultos, el médico especialista en Endocrinologia y Nutricion es el en-
cargado del manejo nutricional integral del paciente con FQ, incluyen-
do el manejo de las deficiencias vitaminicas y la osteoporosis. En casos
de enfermedad avanzada con afectacion nutricional grave estéa indica-
do el uso de nutricion enteral a través de gastrostomia o, incluso, en al-
gunos casos que ésta esté contraindicada, la nutricion parenteral do-
miciliaria'?.

Dietista

Por lo determinante del estado nutricional en el pronéstico de la enfer-
medad, se recomienda la inclusion en la UMFQ de al menos un dietista-
nutricionista con interés especial y entrenamiento en la asistencia de
personas con FQ. En Espana, su presencia en las unidades de FQ no es
generalizada, realizando en muchas ocasiones su labor los médicos de
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nutricién (digestivo infantil y endocrinélogo de adultos). Deben tener co-
municacion directa con el clinico responsable del paciente. Se encargan
dela evaluacion de laingesta dietéticay la posible malabsorcion, asi como
de darrecomendaciones nutricionales a pacientesy sus cuidadores sobre
macro y micronutrientes'. Se recomienda monitorizar el estado nutricio-
nal cadavez que se acuda a la consulta, realizando como minimo una valo-
racion nutricional completa al afo.

Rehabilitador. Fisioterapeuta

Enla UMFQ, idealmente, estanintegrados un especialista en Rehabilita-
cion y un equipo de fisioterapeutas en estrecha colaboracion. Su prin-
cipal actuacion es la fisioterapia respiratoria, fundamental en los cui-
dados de la enfermedad pulmonar. EI médico rehabilitador realiza una
valoracion de las caracteristicas del paciente, teniendo en cuenta fac-
tores como edad, grado de afectacion pulmonar, o estado nutricional,
para disenar un programa de fisioterapia respiratoria adaptado a cada
paciente. El fisioterapeuta se encarga de llevar a cabo este programa
con el paciente, realizando directamente la técnica asi como entrenan-
do al paciente y/o a sus cuidadores para aprender a realizar fisioterapia
respiratoria en el domicilio™, lo que se recomienda hacer 2 veces al dia.
El papel de la fisioterapia en la FQ es inicialmente preventivo, por lo que
se debe instaurar desde el diagndstico en pacientes sin signos de enfer-
medad pulmonar. Esimportante transmitir normas que ayuden a conse-
guir un buen habito postural y movilidad toracica. El objetivo es mante-
ner una adecuada aireacion de todo el pulmon, logrando el aclaramiento
y lamovilizacion de secreciones respiratorias, lo que reduce el riesgo de
infecciones respiratorias y retrasa la progresion de enfermedad pulmo-
nar. En caso de exacerbaciones pulmonares que requieran ingreso hos-
pitalario, debe haber disponibilidad para realizar fisioterapia durante el
ingreso segun las necesidades del paciente. Existen numerosas técni-
cas de fisioterapia respiratoria, sin evidencia de superioridad de unas
técnicas sobre otras, por lo que se recomienda un tratamiento perso-
nalizado.

El médico rehabilitador también se encarga de dar recomendaciones so-
bre la practica de ejercicio fisico de modo regular, predominantemente
aerobico, que mejora el desarrollo del sistema musculoesquelético, inclu-
yendo la salud 6sea, y se asocia a una mejor funcion pulmonar. La rehabi-
litacion fisica juega un papel fundamental en la preparacion de los candi-
datos a trasplante pulmonar.
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Psicologos clinicos

Las alteraciones de salud mental son mas frecuentes en los enfermos de
FQ y sus padres que en la poblacion general, sobre todo la ansiedad y la
depresion'®. Aparte de la obvia repercusion en su calidad de vida, pueden
asociarse a un cumplimiento terapéutico suboptimo, con el consiguiente
efecto negativo en su pronostico.

Los psicologos clinicos deben formar parte de las UMFQ, ya que tienen
experiencia en trabajar con pacientes y sus familias para afrontar mejor
las dificultades inherentes a una enfermedad cronica. Pueden necesitar
valorar al paciente y a sus cuidadores tanto en consultas externas como
durante el ingreso. En las reuniones periodicas de la Unidad deben estar
presentes para conocer la situacion clinica del paciente y orientar el me-
jor abordaje psicoemocional posible. También contactaran con centros
de Salud Mental proximos al domicilio para facilitar las visitas en trata-
mientos prolongados o en trastornos mas graves (por €j., depresion).

Microbiologia

El papel de la microbiologia es esencial para un manejo 6ptimo de las in-
fecciones respiratorias, que se recogen en todas las visitas programadas
alaUnidad y en las exacerbaciones respiratorias. El microbidlogo clinico
de la UMFQ debe disponer de todas las técnicas de laboratorio necesarias
para detectar adecuadamente los gérmenes causantes de las infecciones
en las secreciones respiratorias en los pacientes con FQ, incluidos los po-
co habituales, y poder efectuarlas cumpliendo criterios de calidad acredi-
tados'. Debe conocer las implicaciones que supone la presencia de mo-
do repetido de algunos de estos gérmenes en los cultivos. La informacion
transmitida a los clinicos ha de ser exhaustiva, e incluye muchas veces un
extenso antibiograma por la elevada frecuencia de organismos multirre-
sistentes. El apoyo de expertos en enfermedades infecciosas puede ayu-
dar a seleccionar el régimen antibiotico en casos seleccionados.

Farmacia

El tratamiento de los pacientes con FQ requiere con frecuencia el uso de
multiples farmacos que se pueden administrar por via oral, inhalada o in-
travenosa. Los efectos adversos y las interacciones entre ellos son co-
munes. El cometido del farmacéutico es promover el uso apropiado de
los farmacos, facilitando el tratamiento mas eficaz para cada pacien-
te, monitorizando el cumplimiento terapéutico, vigilando las posibles
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interacciones entre los distintos farmacos y sus posibles efectos adver-
sos. En Espana, lamedicacién prescrita en el hospital a los pacientes con
FQ se proporciona de modo gratuito en la Farmacia Hospitalaria, que es la
responsable de la dispensacion de farmacos. La disponibilidad de los tra-
tamientos en farmacia debe estar garantizada, tanto para pacientes ex-
ternos como ingresados, por los riesgos y complicaciones asociadas al
incumplimiento terapéutico. Puede ser necesaria la preparacion de for-
mulas magistrales para tratamientos orales en Pediatria, asi como la pre-
paracion de tratamientos antibioticos no comercializados para nebuliza-
cion en casos de multirresistencias. Hay que considerar el elevado coste
que supone para el sistema publico de salud, sobre todo con los nuevos
farmacos correctores/potenciadores.

Trabajador social

Eltrabajador social asesora sobre los servicios publicosy derechos dispo-
nibles de los que el paciente se puede beneficiar por sufrir esta enferme-
dad cronica. Estos dependen de distintos factores, tales como edad del
paciente, nivel econdmico, soporte familiar y estado de salud del pacien-
te. La carga de trabajo cotidiana de la enfermedad no es despreciable, con
fisioterapia varias veces al dia, tratamientos inhalados y medicacion oral.
Se incluyen reducciones de jornada laboral a los cuidadores, remunera-
das o no, asicomo bajas laborales, incapacidades y ayudas a la dependen-
ciaen casos de enfermedad avanzada. También podra facilitar el contacto
con entidades privadas, asociaciones de pacientes, centros educativos,
etc., que puedan contribuir en el soporte de la carga de la enfermedad.

Genética

La genética ha ganado una importancia primordial, pues es fundamental
para el diagnostico, nos orienta sobre el prondstico de la enfermedad y
puede condicionar el manejo terapéutico en medicaciones seleccionadas
para distintas mutaciones. Habitualmente se utilizan paneles genéticos
que detectan un numero determinado de las mutaciones mas frecuentes
enlapoblacidn. Este panel se considera suficiente si detecta al menos un
alelo alterado en el 96% de la poblacion local, con lo que se llega al diag-
nostico de certeza en la mayoria de los casos®. Sin embargo, hay casos
con alta sospecha de FQ o diagnéstico dudoso en los que no se detec-
tan 2 mutaciones patogénicas conocidas por estas técnicas, lo que su-
pone un reto para el genetista. En esta situacion tiene que ampliar la bus-
queda de mutaciones con paneles extendidos o realizando una cuidadosa
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secuenciacion del gen, en la que no se queden sin diagnosticar alteracio-
nes genicas complejas. La interpretacion de estos resultados puede ser
muy compleja, pues estan descritas hasta la fecha mas de 2.000 mutacio-
nes, algunas no patogénicas y otras de significado clinico incierto.

El genetista clinico identificara a los familiares de los pacientes portado-
res de mutaciones delgen CFTRy asesoraraalos padresy a estos familia-
res sobre consejo genético y las opciones de reproduccién asistida para
evitar la transmision de la enfermedad. En coordinacion con el gestor de
base de datos de la UMFQ, compartira el hallazgo de estas mutaciones con
los registros internacionales (ECFS).

Gestor de base de datos

Como en la mayoria de las enfermedades consideradas raras, la recogi-
da de datos en la FQ se considera clave en la progresion de conocimien-
tos sobre la epidemiologia y el pronostico de la enfermedad. Los centros
donde se trata a pacientes con FQ son responsables de la recogida de da-
tos paralosregistros nacionales e internacionales(Registro Europeo de la
ECFS). Debe hacerse de modo anénimo, cumpliendo las normas de la ley
de proteccion de datos del paciente. El analisis de estos datos puede con-
ducir a certificar la calidad de las UMFQ y sirve para comparar pronosticos
entre los distintos centrosy paises, lo que puede ayudar a decidir cambios
estratégicos e intervenciones, tanto en los centros como en las politicas
de salud. Larecogida de datos, extendida tanto geograficamente como en
numero de pacientes, es especialmente Util para conocer situaciones cli-
nicas de pacientes con mutaciones poco usuales.

En la mayoria de las unidades de Espana, este cometido lo realizan los
propios clinicos. En las UMFQ con elevado numero de pacientes, esta ta-
rea supone unaimportante carga de trabajo, por lo que deberia encomen-
darse a algun miembro de la unidad con labores administrativas o liberado
de carga asistencial.

Otros especialistas

La afectacién multisistémica de la enfermedad y la presencia de compli-
caciones hacen que las interconsultas con otros especialistas o unidades
sean frecuentes. Es importante que también tengan experiencia en FQ,
pues deben hacer una valoracion orientada a las manifestaciones clinicas
asociadas a esta enfermedad y una busqueda activa de sus complicacio-
nes. Las principales especialidades relacionadas con las UMFQ son:
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Otorrinolaringologia. La via aérea superior también esta afectada en for-
ma de sinusitis cronicay poliposis, que pueden aparecer en lainfancia. Su
correcto tratamiento puede mejorar la evolucion de la enfermedad pul-
monar.

Trasplante pulmonar. En muchos casos de enfermedad pulmonar avanza-
da, el unico tratamiento que puede mejorar el prondstico es el trasplante
pulmonar. Los pacientes en esta situacién deben ser remitidos a la Uni-
dad de Trasplante Pulmonar, que valorara la idoneidad del paciente por
la complejidad de este tratamiento. Lo ideal es que ambas unidades es-
ténen el mismo centro, porlanecesariarelaciény comunicacion estrecha
entre ambas. En caso afirmativo, el paciente debe sequir una preparacion
encaminada a mejorar las posibilidades de éxito, siguiendo las indicacio-
nes de la Unidad de Trasplante Pulmonar. Una vez realizado el trasplante,
el sequimiento se puede realizar en la UMFQ, con contacto estrecho con
la Unidad de Trasplante.

Radiologia. La adecuada interpretacion de las técnicas de imagen por
radidlogos con experiencia en pacientes con FQ es fundamental. Estas
pruebas son habituales en el seguimiento de la enfermedad pulmonar, so-
bre todo la TAC toracica. También participan en la valoracion de la hepa-
topatia(eco-Doppler abdominal +/- elastografia), y en distintas patologias
digestivas (colelitiasis, pancreatitis, sindrome de obstruccion de intesti-
no distal-SOID...).

Cirugia toracica y Cirugia general. La intervencion de un cirujano toraci-
co puede ser necesaria en distintas complicaciones pulmonares, como el
neumotorax. Los cirujanos digestivos pediatricos son imprescindibles en
el manejo del ileo meconial del recién nacido. En pacientes de cualquier
edad existen complicaciones digestivas subsidiarias de intervenciones
quirurgicas(colelitiasis, SOID, etc.).

Trasplante hepatico. La hepatopatia es la 32 causa de muerte enla FQ. En
caso de hipertensién portal con cirrosis puede valorarse el trasplante he-
patico, y si no hay contraindicacion debe remitirse el paciente a una uni-
dad especializada. En caso de enfermedad pulmonar avanzada se consi-
derara el doble trasplante, pulmonary hepatico.

Obstetricia y Ginecologia. Los embarazos en mujeres con FQ se consi-
deran de alto riesgo por el riesgo potencial de complicaciones pulmona-
resy nutricionales, por lo que deben ser sequidos por obstetras con ex-
periencia en embarazos complicados y en continua comunicacion con
la UMFOQ.
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Anestesia. Los anestesistas que realizan la anestesia o sedacion en pa-
cientes con FQ para procedimientos quirdrgicos u otras exploraciones de-
ben conocer el mayor riesgo de complicaciones, sobre todo respiratorias.

Reumatologia. Las artralgias son frecuentes en pacientes adultos con FQ,
y son tratadas habitualmente con analgésicos no esteroideos. Un reuma-
tologo con experiencia debe valorar tratar con esteroides u otros farma-
cos los casos refractarios.

Alergologia. Los pacientes con FQ pueden desarrollar alergias a antibio-
ticos, sobre todo betalactamicos, que complican el tratamiento de cier-
tasinfecciones o incluso pueden provocar unareaccion adversa grave. La
realizacién de un protocolo de desensibilizacion guiado por un alergélogo
experimentado puede ayudar a solucionar esta limitacion.

Papel de personal de enfermeria especifico en la Unidad

La enfermeria especialista en FQ merece un capitulo aparte por la gran
relevancia de su papel en la UMFQ, proporcionando una atencion directa
y cercana a los pacientes y sus familias que facilita el cumplimiento tera-
péutico de laenfermedad. Ademas de los numerosos cuidados necesarios
de la enfermedad, se encarga de la educacion, asesoramiento y soporte
psicosocial del paciente y sus cuidadores, y actla de nexo entre éstos,
Atencion Primaria, organismos publicos, asociaciones de pacientes y el
hospital. La adecuada formacion y experiencia de la enfermeria es cru-
cial, porlacomplejidad de laenfermedady las numerosas técnicasy trata-
mientos que debe conocer'®. El personal de enfermeria necesario en cada
unidad depende del nUmero de pacientes que se atiendan.

A'lo largo de la evolucion de la enfermedad, los pacientes recibiran un nu-
mero considerable de tratamientos de distintas caracteristicas, que laen-
fermeria de FQ debe conocery adiestrar en ellos a pacientesy cuidadores.
Lanecesidad de tratamiento continuado ha conseguido la administracion
en domicilio de terapias complejas habitualmente administradas en hos-
pital, que incluyen tratamiento antibiotico intravenoso, ventilaciéon no in-
vasiva y nutricion enteral por sonda nasogastrica o gastrostomia. El éxito
enlaensefanza de estos tratamientos asegura que su administracion sea
eficaz y se asocia con un mejor cumplimiento terapéutico y pronostico.

La enfermeria de la UMFQ participa de modo activo en todo el proceso del
seguimiento del paciente con FQ, desde el diagnostico hasta el trasplante
pulmonar o incluso el final de la vida.
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Diagnostico. En muchas unidades es la encargada de informar telefoni-
camente del resultado alterado del cribado neonatal a la familiay concer-
tar una cita precoz para realizar el test del sudor. En caso de un resulta-
do de cloro elevado en sudor, realizado por cribado neonatal o sospecha
clinica, esta presente en la informacion del diagnostico con el meédico
responsable de la Unidad. Desde ese momento informa a la familia de la
posibilidad de contactar con la Unidad mediante llamada telefonica o co-
rreo electronico.

Infancia. En las revisiones programadas se intentara dar respuesta a las
posibles dudas sobre el manejo cotidiano de laenfermedad en el domicilio,
con especial atencion a posibles problemas en la etapa de escolarizacion.
El contacto de la enfermeria con los centros educativos, proporcionando
la informacion adecuada, suele facilitar el cumplimiento del tratamiento
en el horario escolar. En consulta hacen medidas de antropometria, re-
gistro de pulsioximetria, recogida de muestras de secreciones respirato-
rias, y a veces también son las encargadas de realizar las pruebas de fun-
cion pulmonar. Cuando sea pautado, se encargaran del adiestramiento en
la terapia inhalada (manejo y limpieza de los diferentes aparatos, secuen-
cia en la administracion de medicaciones), con repaso periddico de es-
tas técnicas. Realizaran una labor de educacion continuada, tanto en el
cumplimiento del tratamiento como en medidas higiénicas y preventivas
(mascarillay guantes en el entorno hospitalario). También supervisaran el
cumplimiento de medicacion oral (enzimas pancreédticas, vitaminas, etc.).

Transicion de equipo pediatrico a cuidados del adulto. La preparacion
para la transicion debe comenzar en la adolescencia, informando previa-
mente al paciente y sus cuidadores, y educando al paciente en laasuncion
progresiva de laresponsabilidad sobre los cuidados de su enfermedad. La
enfermeria esta directamente implicada en esta tarea, que precisa estre-
cha colaboracion entre ambos equipos.

Edad adulta. La estructura de su cometido es similar en pacientes adul-
tos, asesorando al paciente en la capacidad de cumplir con el tratamien-
to, a la vez que la asistencia a centros educativos superiores o integra-
cion en el mercado laboral. También participan en consejos sobre salud
reproductivay el buen control del embarazo en las mujeres con FQ. La en-
fermedad pulmonar avanza progresivamente y aparecen con frecuencia
complicaciones no respiratorias. La enfermeria de la UMFQ proporcio-
na el soporte para el tratamiento domiciliario, que incluye terapia inha-
lada, antibioterapia intravenosa, nutricion enteral y ventilacion no invasi-
va. Sin embargo, la progresion de la enfermedad hace cada vez mas dificil
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compatibilizar la nueva situacion clinica(necesidades aumentadas de tra-
tamiento, limitacion de actividad, ingresos prolongados, visitas frecuen-
tes al hospital, etc.) con el estilo de vida llevado hasta entonces. La enfer-
meria, en contacto con entidades sociales y asociaciones de pacientes,
asesorara sobre los recursos disponibles.

Trasplante pulmonar y cuidados al final de la vida. La enfermeria de FQ
forma parte del proceso de inclusién en programa de trasplante pulmonar,
asesorando al paciente sobre sus caracteristicas, las dificultades y nece-
sidad de condiciones adecuadas, lo que facilita la toma de decisiones. En
caso de enfermedad terminal, la implicacion con la familia hace que par-
ticipe en la preparacion de esta dificil etapa, proporcionando apoyo emo-
cional a paciente y familiares, incluyendo visitas a domicilio.

Requisitos estructurales

La UMFQ debe tener los recursos materiales y estructurales para poder
realizar su cometido con la calidad necesaria a pacientes de todos los
grupos de edad. Esto incluye un espacio fisico propio para consultas pro-
gramadas, acorde al volumen de pacientesy a la politica de segregacion.
Debe existir una planificacion estratégica para prevenir infecciones cru-
zadas entre |los pacientes, evitando el contacto entre todos los pacientes
con FQ, tanto en la consulta como en salas de espera(farmacia, radiologia,
etc.). Esta segregacion es especialmente importante en pacientes infec-
tados con Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa multirresisten-
tey Stafilococcus aureus meticilin-resistente, con medidas que compren-
den visitas estratificadas en distintos dias o incluso en otros espacios
fisicos. En las visitas a consulta, todos los pacientes tomaran medidas de
aislamiento para evitar contagios (uso de mascarilla, guantes, bata).

La UMFQ debe contar con una unidad de Hospitalizacion con el suficien-
te numero de camas y la disponibilidad para poder ingresar a pacientes
no urgentes en menos de 7 dias y a los urgentes en menos de 24 horas.
En ingresos hospitalarios no deben compartir habitacion ni bafos con
otros pacientes, con habitaciones individuales con aseo y aislamiento
respiratorio.

La UMFQ debe tener una capacidad diagnoéstica completa, lo que incluye
una prueba especifica como es larealizacion de test del sudor mediante
clorimetria, con metodologia garantizada y efectuada por personal ex-
perto.
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Las técnicas utilizadas en funcion pulmonar se usan en el sequimiento cli-
nico y son la forma principal de medir la respuesta a distintos tratamien-
tos. La espirometria forma parte habitual de las revisiones programadas
y se usa en el diagnostico y respuesta al tratamiento de las exacerbacio-
nes respiratorias. La espirometria debe realizarse acorde a la politica de
segregacion entre pacientes, evitando la coincidencia temporal entre pa-
cientes y mediante la limpieza exhaustiva de los dispositivos, o incluso
utilizando dispositivos distintos en pacientes de riesgo. El indice de acla-
ramiento pulmonar puede ayudar a una mejor evaluacion del estado pul-
monar en etapas precoces, aunque su uso todavia no esta tan extendido.
Otras técnicas utiles en la valoracion del estado respiratorio son la pletis-
mografia, la pulsioximetria (incluyendo la monitorizacion nocturna o ga-
sometria arterial si hay afectacion respiratoria grave), el test de ejercicio
y test de la marcha. Estudios de los trastornos respiratorios del sueno, in-
cluyendo la polisomnografia nocturna convencional, pueden ser necesa-
rios alolargo de la evolucion de estos pacientes.

Los servicios centrales implicados en el manejo de pacientes con FQ son
numerosos. El laboratorio de bioquimica, aparte de las determinaciones
rutinarias, debe ser capaz de realizar niveles de vitaminas liposolubles en
suero y elastasa en heces, con garantia de calidad. Ya se ha comentado
anteriormente la importancia de los servicios de Microbiologia, Genética,
Radiologiay Farmacia.

Funcionamiento interno
(circuito de pacientes, sesiones de casos...)

El diagnostico de la enfermedad, bien por sospecha clinica o cribado, de-
be realizarse siguiendo los criterios recomendados?? y ha de ser comuni-
cado precozmente al paciente y a su familia por médicos de la UMFQ con
experiencia en dar este tipo de informacion. En esta primera visita tam-
bien debe estar presente la enfermera experta en FQ, que va a tener un
papel fundamental en el sequimiento. Tras una valoracion clinica, se inicia
el tratamiento que precise y se establece una estrategiay planificacion de
visitas programadas.

Las revisiones programadas en la consulta de FQ de pacientes en situa-
cion clinica estable se efectuaran cada 2-3 meses, con posibilidad de in-
tervalo menor en situaciones clinicas mas graves o situaciones especia-
les, como lactantes recién diagnosticados. En esta visita siempre se hace
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una valoracion por el neumalogo y, habitualmente en pediatria, por laim-
portante implicacion nutricional, por el gastroenterélogo pediatrico. La
participacién de dietistas y fisioterapeutas es frecuente, asi como la de
cualquier especialista si la situacion clinica lo requiere, preferentemente
en la misma visita. Anualmente se realizara una revision completa que in-
cluya pruebas complementarias (analitica de sangre, pruebas de imagen,
etc.), asi como valoracion nutricional, fisioterapica y psicosocial, tras la
cual se estudiaran posibles modificaciones terapéuticas.

Los pacientes deben poder establecer contacto rapido con la UMFQ, ge-
neralmente a través de laenfermera de la Unidad, mediante comunicacion
telefonica o incluso correo electronico, para realizar consultas. En caso
de aparicion de sintomas de alarma, el paciente podra ser valorado de for-
ma no programada en consulta de FQ. También debe existir posibilidad de
acceso al centro sanitario por urgencias 24 horas al dia.

Las reuniones entre los miembros de la UMFQ deben ser frecuentes; se
recomienda cada 1-2 semanas o0 al menos una mensual. En estas reunio-
nes, aparte de comentar los casos de pacientes en determinadas situa-
ciones clinicas, se facilita la comunicacion entre los miembros de la Uni-
dad con sus distintas perspectivas, lo que ayuda al buen funcionamiento
de lamisma. También se trabajara en la creacién de protocolos internosy
posibles lineas de trabajo, asi como en los cambios y mejoras de la UMFQ
para alcanzar una mayor calidad en los cuidados. Especialistas no inte-
grantes de la UMFQ seran invitados a las reuniones si estan implicados en
las complicaciones clinicas que se tratan.
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PUNTOS CLAVE

— Los avances en el manejo de la fibrosis quistica y la mejoria en la
supervivencia han conducido a la creacion de unidades multidis-
ciplinares dedicadas a esta enfermedad (UMFQ).

— El manejo integral de la enfermedad en las UMFQ por parte de per-
sonal experto ha demostrado provocar una mejora en el pronoésti-
co del paciente.

— Las sociedades cientificas han publicado estandares de calidad y
buena practica clinica que las UMFQ deben ser capaces de cumplir.

— Esimprescindible la comunicacion estrecha entre los integrantes
de laUMFQy con otros especialistas implicados en el tratamiento
de la enfermedad.

— La enfermeria especialista en FQ tiene un papel relevante en la
unidad, con labores especificas y participacion activa en todo el
proceso de la enfermedad.
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DIAGNOSTICO BIOQUIMICO
Y ANALISIS GENETICO
DE LA FIBROSIS QUISTICA

Dr. Francisco Martinez Bugallo
Unidad de Genética, Fertilidad y HPLC. Servicio de Analisis Clinicos
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria(Sta. Cruz de Tenerife)

Gen CFTR y etiopatogenia de la fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es el trastorno genético grave y multisistémico
mas frecuente enlaraza caucasica. Suincidencia varia entre las paoblacio-
nes, siendo la mas elevada en las comunidades caucasicas de ascenden-
cia del norte de Europa, con aproximadamente 1de cada 3.000 nacimien-
tos vivos. En la poblacién espanola la incidencia es de aproximadamente
1/5.000 nacidos vivos, siendo una de cada 35 personas portadora de un
alelo no funcional'.

En el siglo xviil se describen ya las primeras muertes prematuras en ni-
fios con altas concentraciones de sal en el sudor, pero la enfermedad so6-
lo fue reconocida como una entidad clinica en 1938. Diez anos mas tarde
se introdujo el concepto de transporte ionico anormal y las alteraciones
en la composiciéon del sudor. Desde entonces, la comprensién fisiopa-
tologica de la FQ ha ido aumentando hasta 1989, ano del descubrimien-
to del gen CFTR. Este gen codifica para la sintesis de una proteina llama-
da regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica. Esta
proteina funciona como un canal a través de la membrana de las células
que producen moco, sudar, saliva, lagrimas y enzimas digestivas. El ca-
nal transporta particulas cargadas negativamente (iones cloruro) dentro
y fuera de las células. El transporte de iones de cloruro ayuda a controlar
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el movimiento del agua en los tejidos, la cual es necesaria para la produc-
cion de moco poco denso, que fluye libremente lubricando y protegiendo
el revestimiento de las vias respiratorias, el sistema digestivo, el sistema
reproductivoy otros érganosy tejidos.

Elgen CFTR estélocalizado en el cromosoma 7(7qg31.2), consta de 27 exo-
nes, tiene un tamano de 250 kb y codifica a una proteina de 1.480 aminoa-
cidosy 168 kDa. Presenta 2 dominios transmembrana (MSD1y MSD2), cada
uno con 6 subunidades que forman un poro que controla el paso de anio-
nes especificos. Adicionalmente, presenta un dominio regulador citoplas-
matico (dominio R)y 2 pliegues de union a ATP (NBD1y NBD2). La activa-
cion del canal se realiza a través de la fosforilacion del dominio R, lo que
provoca la hidrolisis del ATP, produciéndose un cambio conformacional en
el canal que permite pasar de un estado activo(abierto)a un estado inacti-
vo(cerrado). El estado activo del canal permite a los iones cloruroy bicar-
bonato alcanzar la superficie apical de las células epiteliales (IEEEEZEN).

Cuando existe un defecto en el funcionamiento de la proteina CFTR, se
produce una hiperestimulacion del canal epitelial de sodio (ENaC), aumen-
tando su absorcién y haciendo mas negativa la diferencia de potencial

Figura2-1 Modelo en 3D de la estructura de CFTR en la membrana celular
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transepitelial. Este proceso provoca un aumento del transporte de cloruro
a través de canales no-CFTR, que conlleva a un aumento de la absorcion
de NaCl y agua por gradiente osmotico. Esta pérdida de agua hace que el
liquido de la superficie epitelial se reduzca, produciéndose un moco es-
peso Yy viscoso, se reduce el aclaramiento mucociliar, aumenta la inflama-
cion, lainfeccidnylas bronquiectasias. El defecto del canal CFTR también
produce la secrecién aberrante de bicarbonato, lo que causa un pH anor-
malmente bajo en la luz de las vias respiratorias, lo que podria disminuir la
actividad de los péptidos antimicrobianos y provocar una mayor inflama-
ciony riesgo de infecciones bacterianas?. El lavado broncoalveolar de pa-
cientes con FQ contiene niveles elevados de citoquinas proinflamatorias
IL-1a, TNF-B, IL-6y IL-8, comparado con paciente sin FQ. Estas citoquinas
participan como sefal para el reclutamiento leucocitario en el arbol bron-
quial. Aunque larespuestainflamatoriay celular intenta controlar la infec-
cion, en la FQ el elevado numero de infiltrados inflamatorios causa dafno
en los tejidos debido a la excesiva secrecion de elastasay otras proteina-
sas. La elastasa causa dafno del parénquima pulmonar por la digestion de
proteinas estructurales, dando lugar a las bronquiectasias.

En el pancreas, la disfuncion de CFTR causa un descenso en la secrecion
de HCO, desde las celulas ductales del pancreas hacia el lumen, produ-
ciéndose una precipitacion enzimatica, acumulacion de moco y, en oca-
siones, dafo pancreatico. En las glandulas sudoriparas, un funciona-
miento anomalo de CFTR reduce la produccion de sudor a través de la via
B-adrenérgica. Adicionalmente, disminuye la permeabilidad del cloruro,
lo que conlleva una reabsorcion de iones cloruro disminuida desde el lu-
men al intersticio, produciéndose un aumento en la diferencia de poten-
cial transepitelial y una alta concentracion de ion sodio en el sudor. Esta
caracteristica permite el diagnostico de laFQ a través de la medida de clo-
roen el sudor®.

El 95% de los pacientes con FQ presenta ausencia congénita bilateral de
conductos deferentes (ACBVD, de sus siglas en inglés). En el tracto geni-
tal de los varones también se acumula moco denso y espeso, consecuen-
cia del mal funcionamiento de CFTR. Esta obstruccion de los conductos
en el proceso de formacion durante el periodo prenatal provoca la dege-
neracion de los conductos deferentes antes del nacimiento. Aunque toda-
via hay varios factores que no son bien conocidos en relacion a la etiologia
de la ACBVD causada por CFTR, parece haber una mayor sensibilidad del
tracto genital con respecto a otros tejidos, o que permite explicar como
pacientes con variantes en CFTR no causantes de FQ presentan ACBVD®.
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Test del sudor

En 1959 se estableci6 el test del sudor como prueba diagnéstica de FQS,
siendo hasta la fecha actual el gold standard para su diagnostico, utilizan-
dose conjuntamente con pruebas genéticas, los hallazgos clinicos y los
antecedentes familiares. La toma de la muestra debe ser realizada en un
laboratorio donde se siga un estricto protocolo con personal entrenado,
que permita aseqgurar la exactitud de los resultados. Se puede realizar en
el brazo o la pierna del paciente (generalmente el brazo), realizando una
iontoforesis de pilocarpina para estimular la produccion de sudor por las
glandulas sudoriparas. Las modalidades de recoleccion incluyen gasa, pa-
pel de filtro o bobina de Macroduct®.

Dado que el cloro de sudor puede encontrarse elevado transitoriamente en
las primeras 24 horas de vida, se recomienda la realizacion del test del su-
dor al menos 48 horas después del nacimiento, aunque idealmente a partir
de los 10 dias de vida. En nifos prematuros se recomienda esperar hasta
gue alcancen al menos los 2.000 gramos de peso y una edad gestacional
corregida mayor de 36 semanas. [dealmente deben recolectarse dos mues-
tras, debido a la variabilidad subyacente de la pruebay a la alta probabilidad
de obtener una muestra insuficiente. La iontoforesis de pilocarpina se rea-
liza durante 5 minutos, seguida de la recoleccion de sudor durante no mas
de 30 minutos. El volumen minimo de muestra necesario para el método de
Macroduct®, el mayoritariamente utilizado, es de 15 microlitros. El sudor no
debe serrecogido en multiples localizaciones anatémicas durante la misma
prueba, ya que la tasa de sudoracion determina el contenido de cloro, el cual
debe ser remitido al laboratorio para su cuantificacion’®.

Tiene indicacion de realizar el test del sudor cualquier paciente con sos-
pecha clinica de FQ o cribado neonatal positivo. Adicionalmente, se reco-
mienda el genotipado como ayuda diagnostica en casos con resultado de
cloro en sudor dudoso, cuando la prueba no sea técnicamente posible (le-
siones en la piel), en nifos de bajo peso(<3.500 gramos)y como indicacion
terapéutica especifica. El test del sudor también puede servir como un
biomarcador de evaluacién de la funcion del canal de cloro en pacientes
tratados con farmacos moduladores CFTR.

Un nivel de cloro en sudor >60 mmol/l es diagndstico de FQ, mientras que
niveles <30 mmol/l son considerados dentro de la normalidad poblacional.
Elrango entre 30y 60 mmol/l es considerado indeterminado y requiere de
la repeticion de la prueba o la realizacion de pruebas adicionales (el estu-
dio genético puede ayudar a confirmar o excluir el diagnéstico). Un cloro
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en sudor negativo no excluye el diagnostico, y en ese caso deben realizar-
se pruebas adicionales como la diferencia de potencial nasal transepite-
lial o lamedicién de corriente intestinal, especialmente si existe sospecha
clinica de FQ. En cualquier caso, esta prueba siempre debe ser interpre-
tada conjuntamente con el resto de pruebas diagnosticas y con la evalua-
cion clinica del paciente para un diagnostico fiable®.

Eltest del sudor con pilocarpina es una prueba rapida, seguray fiable.
Laestimulacion eléctrica esindoloray no causa molestias. Por motivos
de sequridad, la fuente de corriente debe funcionar con bateria. Los re-
sultados falsos positivos son poco frecuentes, pero el cloro en sudor
puede elevarse en otros sindromes y situaciones patologicas, entre las
que destacan: técnica de prueba inadecuada, dermatitis atdpica, in-
suficiencia adrenal no tratada, glucogenosis, panhipopituitarismo, dia-
betes insipida nefrogénica, hipotiroidismo, pancreatitis, malnutricion,
mucopolisacaridosis, displasia ectodérmicay perfusion de prostaglan-
dina ET1. No estan recomendados otros meétodos para medir la funcio-
nalidad de CFTR. Dentro de estas técnicas alternativas se incluyen la
osmolalidad total, la conductividad y los niveles en sudor de sodio o
potasio.

Cribado neonatal de la fibrosis quistica

La deteccion de neonatos con FQ a través de cribado neonatal es una es-

trategia de salud publica de beneficio comprobado, que cumple con los

criterios de deteccion temprana de la enfermedad: antes de la presenta-

cion clinica, permite el inicio de un tratamiento efectivo que pueda alterar

la progresion de la enfermedad, y se realiza a través de un método de de-

teccion aceptable con bajo coste. El cribado no es un método diagnostico,

pero permite seleccionar a una poblacion de alto riesgo para una evalua-

cion clinicatempranay ala que se le pueda aplicar el protocolo diagnosti-

co establecido. Entre las principales ventajas del cribado neonatal de FOQ,

se encuentran'®:

+ Diagnostico temprano que permite decision informada sobre futuros
embarazos.

* Mejora de la funcion pulmonar y nutricional.

* Mejora cognitiva.

» Reduccion de latasade infeccionesy del uso de antibioticos intravenosos.

* Reduccion en la hospitalizacién y mejora de la supervivencia.
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Actualmente, el cribado neonatal de FQ se realiza a través de la medida de
tripsindgeno inmunorreactivo (TIR) en muestras de sangre seca en papel
obtenida en la prueba del talén descrita por Crossley y colaboradores a fi-
nales de los afios 70", método que se ha mantenido hasta la actualidad.
El tripsindgeno es la Unica enzima digestiva sintetizada exclusivamente
por las células acinares del pancreas, que posteriormente sera activada a
tripsina. La medida de TIR es sensible pero no especifica; por ello, la ma-
yoria de programas de cribado neonatal de FO incluyen un segundo nivel
de deteccion (habitualmente una segunda medida: TIR/TIR) para reducir
el numero de falsos positivos, mejorando asi el valor predictivo positivo y
reduciendo el numero de individuos que deben continuar en el protoco-
lo diagnostico establecido (IEEZAM)"2. Otros programas, después de la
primera medida de TIR, optan por la realizacién de estudio genético del
neonato (TIR/ADN), habitualmente dirigido a las variantes genéticas mas
frecuentes causantes de FQ. Dependiendo de otros factoreslocales como
los recursos, la prevalencia de FQ, la heterogeneidad y la disponibilidad de
pruebas genéticas, etc., cada servicio de salud/centro adapta el programa
de cribado neonatal a sus caracteristicas especificas.

Figura2-2 Diferentes estrategias de cribado de FQ: (A) TIR/ADN, (B) TIR/TIR,

(C) TIR/ADN/TIR™
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La primera medida de TIR se realiza tipicamente en sangre de talén en los
primeros 3-5 dias de vida, y es la que dictamina la sensibilidad del progra-
ma. Cuanto mas bajo sea el punto de corte establecido, mayor sensibili-
dad tendra el cribado, reduciéndose asi la posibilidad de obtener un fal-
so negativo a costa de obtener mas falsos positivos, que conllevan mayor
gasto de recursos y mayor impacto psicolégico en las familias.

Lasegunda medida de TIR aumenta la especificidad del cribado. Habitual-
mente se utiliza un punto de corte diferente a la primera medida, aunque
el rendimiento es algo menor que la estrategia TIR/ADN. Este sequndo ni-
vel de deteccion se podria realizar con la misma sangre de taldn utilizada
inicialmente, aumenta el numero de individuos en riesgo de FQ y disminu-
ye el numero de falsos positivos. La identificacion de 2 mutaciones cau-
santes de FQ permite establecer el diagndstico de sospecha, el cual debe
ser confirmado a través de un test del sudor patoldgico. Presenta como

desventajas el coste, la complejidad, la deteccion de portadores y de ni-
nos con diagnaostico incierto.

La medida del TIR puede verse influenciada por diferentes aspectos'?, co-
mo los cambios estacionales, la edad del nino en el momento de la toma de
la muestra, la prematuridad, el bajo peso al nacer y otras patologias como
elileo meconial, disnea, hipoglucemia, etc., por lo que hay que interpretar-
la con precaucion. Existen variantes a estos modelos (TIR/TIR y TIR/ADN),
como la realizacion de un test del sudor en nifos en los cuales no se identi-
fican mutaciones pero tienen el TIR muy elevado, la utilizacion de paneles
genéticos expandidos, etc. La medida de la PAP (proteina asociada con la
pancreatitis) también ha sido utilizada en el segundo nivel de cribado, obte-
niendo una sensibilidad y especificidad similares al modelo TIR/ADN. El va-
lor predictivo positivo podria aumentarse empleando TIR/PAP/ADN, como
demostré en estudio CHOPIN'. En cualquier caso, ningun programa puede
alcanzar una sensibilidad del 100%, y los intentos de lograrlo han dado lugar
alaidentificacién de un numero inaceptable de nifos no afectados, con los
inconvenientes psicologicos, econémicosy de recursos asociados.

El estudio genético de la fibrosis quistica

Desde el descubrimiento del gen CFTR en 1989 hasta la actualidad, se han
descrito mas de 2.000 variantes genéticas en CFTR, aunque no todas son
causantes de FQ (http://genet.sickkids.on.ca). Habitualmente se realizan
dos tipos de estudio genético para el diagndstico de FO. La mayoria de
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centros utilizan un panel dirigido hacia las mutaciones causantes de FQ
mas frecuentes en su poblacion de referencia. La rentabilidad diagnosti-
ca de estos paneles varia, en funcion de las mutaciones incluidas y la po-
blacion de estudio, entre el 70% y el 95%. En los casos en los que no se
detecte ninguna mutacion o tan solo una mutacion sea identificada y se
mantenga la sospecha clinica, es necesario realizar un estudio genético
que cubrala totalidad del gen en busca de mutaciones minoritarias. Ideal-
mente es recomendable estudiar la region promotora del gen(1,56% de las
mutaciones) y realizar estudio de variaciones en el nimero de copias 0
grandes deleciones(1,9% de las mutaciones).

Tipos de mutaciones

LLas diferentes variantes causan impacto en la cantidad y funcionalidad de
CFTR de diferentes maneras y con consecuencias variables. Ademas, exis-
te una correlacion entre las diferentes variantes en CFTR y sus efectos di-
versos en la proteina CFTR, la concentracion de cloro en el test del sudor y
las diferentes expresiones fenotipicas de la FQ3. Por este motivo, las varian-
tesen CFTR han sido clasificadas en diferentes clases en base a suimpacto
en la funcién de CFTR. La clasificacion méas actualizada fue recomendada
por De Boecky Amaral™, e incluye 7 clases diferentes de variantes:

Variantes de clase I: afectan a la sintesis de CFTR. En esta clase se inclu-
yen mayoritariamente las variantes nonsense (codén de parada prematu-
ro), frameshift (cambio del marco de lectura), mutaciones que afectan al
splicing y grandes deleciones e inserciones que conducen a la sintesis de
una proteina truncada. Esto resulta en una ausencia completa de protei-
na CFTR debido a su rapida degradacion por el reticulo endoplasmatico.
Enalgunos casos, variantes nonsense en el Ultimo exon del gen o algunas
variantes infrecuentes que afectan al splicing proteico producen una pe-
quena cantidad de transcritos, dando lugar a fenotipos suaves de FQ. Las
mutaciones de clase | mas frecuentes son G542X, RE53X 'y W1282X, todas
habitualmente asociadas a un fenotipo completo y severo de FQ.

Variantes de clase Il: causan defectos en el plegamiento o incapacidad
de maduracion hacia una proteina CFTR glicosilada. La proteina es sinte-
tizada, pero debido a un error en el plegamiento es degradada de manera
prematura por el reticulo endoplasmatico, impidiendo su migracion has-
ta la superficie apical de la célula, salvo una pequena cantidad de protei-
na que llega pero que no es funcionante. La variante ¢.1521_1523del(cono-
cida como F508del) presente en el 85% de los alelos FQ en todo el mundo
pertenece a este grupo. La combinacion de un farmaco corrector con un
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potenciador del gen ha sido aprobada en pacientes afectos de FQ con la
variante F508del en homocigosis.

Variantes de clase lll: dan lugar a proteina que es sintetizada, plegada y
transportada a la superficie apical de la célula, pero con una respuesta re-
ducida de la proteina CFTR a la apertura del canal por el mecanismo ATP.
Son conocidas como mutaciones gating. La variante G5510, para la cual el
potenciador ivacaftor ha sido aprobado, es una variante de este tipo. Otras
variantes de clase Il han demostrado una respuesta positiva a ivacaftor.

Variantes de clase |V: estas variantes causan un descenso de la conduc-
tancia en el canal CFTR, reduciéndose el flujo de iones cloruro y bicar-
bonato a su través. La variante R117H, que produce anomalias de apertu-
ra(clase lll)y de conductancia (clase IV), es un ejemplo de variante cuya
funcion también mejora con ivacaftor. Otras mutaciones pertenecientes
a este grupo son R334W y R347P, habitualmente asociadas con un fenoti-
po mas suave de FQ.

Variantes de clase V: estas variantes producen una sintesis reducida de
CFTR funcional normal. Habitualmente son variantes que producen splicing
alternativo (3849-10kbC>T) en el promotor o transporte deficiente hacia la
superficie (A4b5E), y que generan una mezcla de transcritos normales y
aberrantes. La proporcion de CFTR funcional puede variar entre distintos
pacientes de FQ, e incluso entre diferentes tejidos dentro del mismo indivi-
duo. Las variantes de clase V también estan asociadas a fenotipos suaves.

Variantes de clase VI: estas variantes generan inestabilidad de la proteina
CFTR en la superficie apical de las células epiteliales. Suelen ser varian-
tes nonsense o frameshift (Q1412X, 4326delTC, 4279insA) que afectan a la
region C-terminal de CFTR y mayoritariamente estan asociadas a fenoti-
pos severos. Eltruncamiento de laregion C-terminal no afecta ala sintesis,
funcion o localizacion de la proteina, pero reduce la vida media del canal de
5 a B veces, de forma secundaria al aumento de la endocitosis del canal o
por una alteracién en el mecanismo de reciclado proteico.

De Boeck y Amaral (IEEEZM)" han sugerido una clase adicional de va-
riante dependiendo de su potencial como diana terapéutica. Incluyeron
un grupo (clase VII) agrupando variantes causadas por grandes delecio-
nes que provocan la ausencia completa de transcripcion del ARNm. Otros
autores proponen mantener esta clase de variantes, pero renombrandola
como clase la, debido a la severidad de suimpacto en la proteina CFTR, ya
qgue producen un efecto similar a las variantes incluidas en la clase | de la
clasificacion tradicional™.
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Figura2-3 Clases de mutaciones en el gen CFTR™

Genes modificadores

Factores ambientales (exposicion a tabaco o microorganismos, contami-
nacion, clima, estatus socioecondémico, nutricion)y genéticos diferentes
a CFTR influyen en las manifestaciones clinicas de la FQ en los diferentes
organos. La mayoria de estudios publicados hasta la fecha estan realiza-
dos en poblaciones pequenas y se han obtenido conclusiones contradic-
torias, por lo que serian necesarios estudios de asociacion con mas po-
tencia estadistica para tener resultados mas fiables.

Defectos en el gen SLCBAT4, que codifica para un transportador depen-
diente de Na/Cl de aminoacidos neutros y cationicos, localizado, al igual
que CFTR, en la membrana apical de las células epiteliales, agrava el fe-
notipo de obstruccioén intestinal y esta fuertemente asociado aileo meco-
nial en neonatos con FQ8. Pacientes con variantes en el gen MBL2 (lecti-
na de unién a manosa) han presentado peor funcion pulmonar, infeccién
mas temprana por P. aeruginosa, mayor prevalencia de infeccion por
Burkholderia cepaciay peor supervivencia. Defectos en los genes SFTPAT
y SFTPD(proteinas Ay D del surfactante)y DEFB1(defensina betal) han si-
dorelacionados con peor respuesta antimicrobiana. Otros genes han sido
propuestos como modificadores en relacion con enfermedad pulmaonar
(TGFBT, 118, IL10, TNFA, AGER), ileo meconial (SLC4A4, SLCIA3), enferme-
dad hepatica (ACE, SERPINAT) o diabetes (CDKAL1, CDKN2A/B, IGF2BP2).
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Relacion genotipo-fenotipo

La FO se caracteriza por una marcada variabilidad en la expresion clinica.
Los pacientes son diagnosticados siguiendo varias formas de presenta-
cion clinica a diferentes edades, desde el nacimiento hasta la edad adulta,
existiendo una considerable variabilidad en la severidad y la tasa de pro-
gresion de los 6rganos implicados. A pesar de la cantidad de datos recopi-
lados en cuanto a la relacion genotipo-fenotipo, este asunto sigue siendo
un tema de debate para muchos autores. Una de las grandes dificultades
surge de la cantidad de mutaciones descritas en el gen CFTR, de la com-
plejidad de atribuir a cada una un modo de disfuncion, y del numero limita-
do de las mas de 2.000 mutaciones descritas hasta la fecha que han sido
clinicamente evaluadas. Adicionalmente a esto, la heterogeneidad de las
manifestaciones clinicas de individuos con idénticos genotipos de CFTR
indica que la severidad de la enfermedad esta modulada por otros genes
y por factores ambientales, de los cuales posiblemente el mas relevan-
te sea el tratamiento, tanto en su adecuacion, inicio precoz y adherencia.

Los tipos de variantes de un paciente so6lo pueden explicar parcialmente
la relacion entre el genotipo y el fenotipo. Los pacientes que portan dos
mutaciones de clase I-lll tienden a presentar fenotipos asociados a in-
suficiencia pancreatica, mayor frecuencia de ileo meconial, un deterio-
ro mas severo de la funcion pulmonar, mayor incidencia de malnutricion
y hepatopatia, y una mayor mortalidad. Las mutaciones de clase V-V es-
tan asociadas a enfermedad pulmonar mas suave, mayor supervivencia
y suficiencia pancreatica, siendo fenotipicamente dominantes cuando se
encuentran en combinacion con mutaciones de clase I-lll. De hecho, el
potencial de una mutacién para provocar un fenotipo mas o menos se-
vero depende de multiples factores: el tipo de mutacion, el mecanismo
molecular a nivel celular, su posicion dentro del gen, el lugar de expresion
(fisiopatologia 6rganc-especifica), y otros factores intragénicos, como la
presencia de otros cambios en la secuencia en CFTR (alelos complejos)
y la influencia de la mutacion en el otro alelo. El impacto de los factores
no-CFTR en el fenotipo clinico es especifico de drgano, siendo los vasos
deferentes los menos afectados y los pulmones los mas ampliamente in-
fluenciados.

La variabilidad en el fenotipo se extiende a las enfermedades relaciona-
das con CFTR, conocidas como CFTR-RD (CFTR-related disorders) conse-
cuencia de la disfuncién de CFTR pero que no cumplen criterios diagnds-
ticos de FQV. La presentacion clinica de los CFTR-RD es menos severay la
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afectacioninvolucraaunsolo érgano en combinacion con tests diagnosti-
cos no concluyentes. Los fenotipos mas representativos asociados a esta
definicion son la ausencia bilateral de conductos deferentes, la pancreati-
tis cronicay las bronquiectasias diseminadas. Obviamente, estos 3 feno-
tipos solo pueden ser etiquetados de CFTR-RD si estan asociados a la dis-
funcion de CFTRy han sido descartadas otras etiologias.

Un cuarto fenotipo, que al menos inicialmente hace referencia mas a ma-
nifestaciones bioquimicas que clinicas, ha sido definido como sindro-
me metabolico relacionado con CFTR, sugerido recientemente por el
Newborn Screening Working Group de la Sociedad Europea de FQ (CFSPID:
cystic fibrosis screen positive inconclusive diagnosis)®. Es una entidad de-
tectada exclusivamente a través del cribado neonatal que se caracteriza
por hipertripsinogenemia con niveles indeterminados de cloro en sudor
y/o dos mutaciones en CFTR, de las cuales al menos una no se considera
causante de FQ. La evolucién clinica a largo plazo de CFSPID no esta cla-
ra, y probablemente puede variar desde ninguna evidencia de enfermedad
hasta FQ, dependiendo del genotipo de CFTR, de las caracteristicas here-
ditarias no-CFTR del individuo y de los factores ambientales. En la prac-
tica clinica, la separacion de estos fenotipos no siempre es completa y
puede cambiar con el paso del tiempo, por lo que resulta muy complejo
categorizar a los pacientes dentro de estos grupos.

El nivel actual de conocimiento permite utilizar el genotipo de CFTR para
predecir sobre poblaciones de pacientes, pero no para resultados indivi-
duales en un paciente concreto, y no puede ser utilizado como indicador
de prondstico en FQ. Esto podria cambiar con el desarrollo de tratamien-
tos dirigidos a mutaciones especificas y posiblemente capaces de cam-
biar la historia natural de la enfermedad.

Mutaciones y sus repercusiones clinicas

En el estudio de 2008 Consensus on the use and interpretation of cystic fi-
brosis mutation analysis in clinical practice, las mutaciones en CFTR fue-
ron agrupadas en 4 grupos, de acuerdo a sus repercusiones clinicas pre-
vistas'®:

A.Mutaciones causantes de FQ.
B. Mutaciones causantes de CFTR-RD.
C. Mutaciones sin consecuencias clinicas conocidas.

D. Mutaciones de relevancia clinica no probada o incierta.
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Algunas mutaciones de los grupos Ay B se solapan parcialmente y pue-
den serencontradas tanto en pacientes con FQ con suficiencia pancrea-
tica como en pacientes con CFTR-RD. Los individuos que portan estas
mutaciones “limite” suelen presentar una amplia heterogeneidad clinica.
Hasta hace poco, la mayoria de variantes estaban clasificadas en el gru-
po D, y sdlo unas pocas eran universalmente aceptadas como causantes
de FQ. Dentro de este grupo A se encontraban las 23 mutaciones del pa-
nelde estudio recomendado por el American College of Medical Genetics,
aunqgue éstas no eran representativas de otras muchas poblaciones. Por
este motivo también se incluyeron otras variantes, tales como insercio-
nes, delecionesy mutaciones nonsense que introducen un coddn de pa-
rada prematuro.

Se utilizaron criterios adicionales, aunque con menor grado de certe-
za, para evaluar el potencial patogenico de las mutaciones missense.
La presencia de una variante en individuos asintomaticos que portaban
una mutacion claramente causante de FQ sugirio un potencial patogé-
nico minimo o inexistente, mientras que se considerd la presencia de
otras mutaciones que aparecian en individuos con FQ no relacionados o
la modificacion de un aminoacido altamente conservado.

La patogenicidad de las mutaciones de splicing depende de la propor-
cion entre transcritos correctos y aberrantes que se formen durante la
transcripcion proteica. Mientras que las mutaciones que impiden el re-
conocimiento completo del exdn pertenecen al grupo de mutaciones
causantes de F(Q, aquellas que permiten la formacion de una fraccion
de transcritos correctos podran ser mutaciones causantes de FQ o de
CFTR-RD.

El proyecto CFTR2 (Clinical and Functional Translation of CFTR)?% ha reco-

pilado datos clinicos y genéticos de aproximadamente 40.000 pacientes

con FQ de Europay EE.UU. Para que una mutacién sea considerada como
causante de FQ, debe cumplir los siguientes tres criterios:

+ Al menos 3 pacientes con esta mutacion y otra mutacion conocida cau-
sante de FQ en trans deben tener una media de cloro en sudor mayor de
60 mmol/I.

+ La mutacion introduce un codoén de parada prematuro o resulta, des-
pués de un estudio funcional, que genera menos del 10% de los transcri-
tos CFTR ARNm wild-type, de la proteina CFTR o de flujo de cloro.

 La mutacion no ha sido detectada en trans con otra mutacion causante
de FO en una muestra de mas de 2.000 padres de hijos con FO.
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LLas mutaciones se consideran no causantes de FQ cuando cumplen con
los siguientes dos criterios:

» No ha sido clasificada como causante de FQ por los criterios anteriores.

* Detectada en trans con una mutacion causante de FQ en al menos dos
padres de ninos con FQ.

Los resultados de este proyecto pueden ser consultados en la pagina web
http://www.cftr2.org, donde las mutaciones son clasificadas en 4 grupos
de acuerdo a sus previsibles consecuencias clinicas:

A.Mutaciones causantes de FQ: la mutacion, cuando se encuentra en
trans con otra mutacion causante de FQ, dara como resultado FO.

B. Mutacion de consecuencias clinicas variables: la mutacion presenta
expresion clinica o penetrancia variable y cuando se encuentra en trans
con otra mutacién causante de FQ dara como resultado FQ, CFTR-RD o
ausencia de enfermedad.

C. Mutacién no causante de FQ: estas mutaciones, cuando se encuentran
entrans con otra mutacion causante de FQ, novan adar lugaraFQ. Esto
no excluye la posibilidad de que la mutacion pueda contribuir a caracte-
risticas clinicas FQ-like en algunos individuos. En ocasiones, pacientes
con estas mutaciones (combinadas con otra mutacién causante de FQ)
pueden desarrollar sintomas suaves en algunos érganos y/o ser diag-
nosticados de CFTR-RD.

D. Mutaciones de significado clinico desconocido: mutaciones aun no
completamente evaluadas.

CFTRZ2 ha recopilado los siguientes datos clinicos: edad media, nivel me-
dio de cloro en el momento del diagnéstico, un rango de %FEV1 para 3 gru-
pos de edad(<10, 10-20, >20), porcentaje de pacientes con cultivo de esputo
positivo a Pseudomonas aeruginosa y porcentaje de individuos con insufi-
ciencia pancreatica. Sin duda, ésta es una herramienta muy Util para poder
establecer la relacion genotipo-fenotipo esperado de un individuo con un
genotipo determinado (con el permiso de otros factores modificadores del
fenotipo final de la enfermedad), aunque esta herramienta no debe ser uti-
lizada de manera exclusiva para predecir el curso clinico de un paciente in-
dividual. Se espera que CFTRZ2 ofrezca en breve datos de mas de 70.000 pa-
cientes, incluyendo datos de paises fuera de Europay EE.UU.

Por ¢rganos/sistemas podemos hacer las siguientes consideraciones?’:

A.Genotipo CFTR y funcién pulmonar: el sistema respiratorio es el que
mayor variabilidad en la severidad presenta en la FQ. Los pacientes
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con mutaciones de clase |, Il y Il suelen presentar peor funcion pulmo-
nar, con un descenso de FEV1 mas rapido que pacientes que al menos
presenten una mutacion de clase IV o V. En cualquier caso, existe so-
lapamiento entre ambos grupos, por lo que es imposible predecir con
seguridad la severidad de la enfermedad pulmonar basandonos en el
genotipo CFTR.

B. Genotipo CFTRy funcidn pancreatica: la insuficiencia pancreatica so-
lamente se produce cuando menos del 5% del pancreas exocrino es
funcionante. Las mutaciones de clase |, Il ylllenambos alelos tienden a
relacionarse con insuficiencia pancreatica, mientras que al menos una
mutacion de clase IV 0 V es suficiente para que exista suficiencia pan-
creatica. En cualquier caso, esta correlacion no es absoluta, y algunas
mutaciones se asocian a ambos fenotipos.

C. Genotipo CFTRYy fertilidad masculina: CFTR parece ser crucial en el de-
sarrollo de los conductos deferentes. Una pequena disfuncion de CFTR
estd asociada con ausencia congénita bilateral de conductos defe-
rentes (ACBVD), una caracteristica comun de una gran mayoria de los
pacientes con FQ. Solo un pequeno nimero de mutaciones permiten
mantener un cierto grado de permeabilidad de los conductos deferen-
tesy por lo tanto, la fertilidad.

D. Genotipo CFTR y otras manifestaciones clinicas: la enfermedad hepa-
tica, el ileo meconial y el sindrome de obstruccion intestinal distal ocu-
rren casi exclusivamente en pacientes con mutaciones de clase I, 1y IlI
en ambos alelos. La afectacion del pancreas endocrino expresada en
forma de diabetes relacionada con FQ es tipica de pacientes con insu-
ficiencia pancreatica, e igualmente relacionada con mutaciones I-lll. El
alto riesgo de predisposicion familiar al ileo meconial (29-39%) es su-
gestivo de una predisposicion genética.

Mutacionesy CFTR-RD

Los pacientes con ACBVD idiopatica, pancreatitis aguda o cronica y bron-
quiectasias diseminadas portan1o2 mutacionesen CFTR con mas frecuen-
cia que la poblacion general. Cuando se detectan 2 mutaciones, al menos
una de ellas es una mutacion no causante de FQ, aunque ninguna mutacion
especifica hasta la fecha ha sido relacionada con una enfermedad en con-
creto'®. Estas presentaciones clinicas fueron llamadas CFTR-RD y su aso-
ciacion con el genotipo es dificil, ya que estas mutaciones con frecuencia
no se encuentran dentro de los paneles genéticos utilizados habitualmente.
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Por este motivo, para comprender completamente la fisiopatologia de la FO,
los profesionales deben centrarse no solo en el genotipo CFTR, sino tam-
bién en los genes modificadoresy variantes genéticas especificas de tejido
que influyen en la expresion de los genes modificadores. Aungue los avan-
ces terapéuticos han llevado a una disminucion de la morbilidad y una mejor
supervivencia en individuos con FQ, lamediana de edad de supervivencia es
aproximadamente la mitad que lade la poblacién general. Se obtendran mas
avances al conocer los modificadores genéticos y ambientales de la enfer-
medad de la FQ para enfocar las terapias existentes de manera mas eficien-
te y desarrollar nuevas terapias basadas en modificadores recientemente
descubiertos. Estudios recientes han revelado varios modificadores genéti-
cosy es probable que los estudios inminentes de todo el genoma descubran
genes adicionales que podrian ser objetivos para la terapia de esta enferme-
dad. Por el momento es necesaria la ampliacion del conocimiento en este
terreno para confirmar modificadores genéticos especificos y, finalmente,
abrir la puerta a intervenciones terapéuticas personalizadas?s.

PUNTOS CLAVE

— El test de cloro en sudor sigue siendo hasta la fecha el gold stan-
dard para el diagnostico de FQ.

— El cribado no es un método diagndstico, pero permite seleccionar
auna poblacidn de alto riesgo para una evaluacion clinica tempra-
nay ala que se le pueda aplicar el protocolo diagnéstico estable-
cido. Ningun cribado tiene una sensibilidad del 100%.

— Los diferentes tipos de variantes(l a Vl) causan impacto en la can-
tidad y funcionalidad de CFTR de diferentes manerasy con conse-
cuencias variables.

— El genotipo es una herramienta prondstica util en FQ, aunque el
curso clinico de un paciente esta influenciado por factores am-
bientales (exposicion a tabaco o microorganismos, contamina-
cion, clima, estatus socioeconoémico, nutricidn) y genéticos dife-
rentesa CFTR.

—La muestra el algoritmo diagnéstico para pacientes
con sospecha clinica de FQ o CFTR-RD.
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Figura2-4 Algoritmo diagndstico para pacientes con sospecha clinica de

FO o CFTR-RD

|

SOSPECHA CLINICA

Test del sudor

!

<30 mmol/I 30-60 mmol/I >60 mmol/I
CFTR CFTR
mutaciones mutaciones
frecuentes frecuentes
0/Tmut 2 mut 0/Tmut 2 mut
GenCFTR GenCFTR
completo completo
0 mut Tmut
i I \

FO no clasica
CFTR-RD
Disfuncion CFTR

FO Estudio no

Improbable concluyente

Eltest del sudory el genotipo deben ser utilizados como primera linea diagnéstica. El
test del sudor debe ser repetido cuando sea no concordante. En muy raras ocasiones,
un paciente con test de sudor <30 mmol/l puede tener FQ o CFTR-RD, por lo que se de-
be considerar el genotipo si se excluyen otros diagnosticos. En pacientes con test de
sudor >60 mmol/| debe realizarse igualmente el genotipo para confirmacion molecu-
lar y como posible indicacion terapéutica. En pacientes con estudios no concluyentes
puede plantearse la realizacion de otras pruebas diagndsticas, como el potencial nasal
intraepitelial si se excluyen otros diagnosticos.

Modificado de De Boeck' .
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AFECTACION PULMONAR EN EL
PACIENTE CON FIBROSIS QUISTICA

Dra. Ainhoa Gémez Bonilla, Dra. Beatriz Gomez Crespo
y Dra. Leire Serrano Fernandez
Unidad de fibrosis quistica de adultos. Servicio de Neumologia
Hospital Universitario Cruces (Bilbao)

Introduccion

La fibrosis quistica(FQ) es una enfermedad multisistémica con afectacion
pulmonar, digestiva, de las glandulas sudoriparas y del sistema reproduc-
tor. A pesar de tratarse de una enfermedad con implicacion de multiples
organos, es la afectacion pulmonar la responsable de la mayor parte de la
morbimortalidad de la FQ en nuestros dias. En los Ultimos 20 afios se ha
avanzado enormemente en el conocimiento de la fisiopatologia de la en-
fermedad, tras la descripcion del defecto enlareabsaorcidn del cloro en las
células epiteliales por Quinton', y posteriormente con la localizacion del
gen que codifica la proteina reqguladora de conductancia transmembrana
de la FQ o Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTRY,
y la descripcion de su estructuray de las diferentes mutaciones de clase.
A pesar de ello, la forma exacta en que la disfuncion de dicha proteina pro-
duce la afectacion patologica que conocemos no esta del todo clarificada.
En la actualidad, la hipotesis mas plausible, con las evidencias de las que
se dispone, basa la patogenia en 3 pilares fundamentales: la afectacion
delaclaramiento mucaociliar, la colonizacion bacterianay la inflamacion lo-
cal, que desarrollaremos a continuacion.
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Etiopatogenia de la afectacion pulmonar

Como se ha comentado, el defecto fundamental reside en las variantes
patogénicas del gen que codifica el CFTR. La deficiencia de funcion de es-
ta proteina se relaciona con una alteracion en el transporte iénico, que a
nivel pulmonar se traduciria en una deshidratacion del liquido de la super-
ficie de laviaaérea, y conello, en unaalteracion en el aclaramiento muco-
ciliar, siendo éste el primer hallazgo fisiopatologico en la enfermedad. Asi,
enunaserie publicada en 1949 con datos de autopsias de lactantes falleci-
dos por ileo meconial, se objetivo que cuando la muerte se producia fuera
del periodo perinatal, pero antes del ano de vida, la lesion fundamental en
el pulmon era la presencia de tapones mucosos en las vias aéreas, previo
al desarrollo de inflamacion neutrofilica, estrechamiento de vias aéreas e
infeccion cronica®.

La acumulacion de secreciones espesas en la superficie del epitelio
respiratorio obstruye las vias aéreas y dificulta la eliminacién de bacte-
rias de los pulmones, permitiendo que se establezca la infecciény, con
ello, la inflamacion cronica de las vias aéreas®. Una respuesta inflama-
toria desproporcionada, relacionada con la intensidad de la infeccion
bacteriana, seria la responsable de la mayoria de las alteraciones pul-
monares encontradas en la FQ. Se produciria una progresiva respuesta
inflamatoria, con altas concentraciones de neutrofilos en vias aéreas,
que liberarian grandes cantidades de mediadores proinflamatorios y
quimiotacticos, perpetuando la exagerada respuesta inflamatoria, v
produciendo lesion epitelial y estrés oxidativo local, con el consecuente
desarrollo de bronquiectasias y obstruccion cronica progresiva al flujo
aéreo. No obstante, actualmente hay evidencias que sugieren que no
seria la infeccion bacteriana la Unica responsable del desarrallo de la
inflamacion, existiendo datos que orientan a que ésta estaria presente
desde los primeros meses de vida antes de la presencia de infeccion®,
sin quedar claramente establecida la causa de la misma ni su significa-
cion patogénica, y postulandose como otros posibles responsables la
infeccion virica o incluso el reflujo gastroesofagico en los primeros me-
ses de vida.

En cuanto a la colonizacidn bacteriana en la FQ, se ha constatado un so-
brecrecimiento de determinadas bacterias en el tracto respiratorio infe-
rior, como son Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y, sobre
todo, Pseudomonas aeruginosa. Ademas del defecto en el aclaramien-
to mucociliar, se ha descrito la presencia de receptores celulares que
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facilitarian la adherencia bacteriana, el aumento de electrolitos y la inhi-
bicion de las defensinas, que favorecerian el crecimiento bacterianoy la
presencia de moco con baja concentracion de oxigeno, relacionado con
la formacion de biopeliculas. En los enfermos con FQ, asi como en otras
enfermedades respiratorias, se describe un proceso denominado coloni-
zacion patogénica, que hace referencia al efecto lesivo que se produce
como consecuencia del sobrecrecimiento bacteriano y el desencadena-
miento del circulo vicioso de inflamacidn ya descrito. Este fenomeno es
especialmente conocido en el caso de la Pseudomonas.

Por lo tanto, la patogénesis de la enfermedad pulmonar en la FQ es com-
pleja y subyacen varios mecanismos implicados en su desarrollo, no to-
dos ellos demostrados in vivo, donde el dano inicial estaria en la dificultad
de aclaramiento mucociliar, con una inflamacion local ya presente des-
de el inicio de la enfermedad, perpetuada por la colonizacion bacteriana
y una respuesta inflamatoria exagerada, responsable de las alteraciones
pulmonares de los pacientes.

Pruebas complementarias respiratorias

Para la correcta monitorizacion de la enfermedad, la valoracién de la pro-
gresién y la deteccion de posibles complicaciones, existe una serie de
pruebas radioldgicas, funcionales y de laboratorio que nos van a propor-
cionar una valiosa informacion. Sobre la periodicidad de realizacion de
cada una de ellas en el sequimiento del paciente, existe consenso claro
acerca de las muestras microbiologicas y la valoracion funcional, que se
deberian realizar en cada consulta, y otras de manera anual (por ejemplo,
analitica), mientras que existen otras pruebas cuya frecuencia de reali-
zacion no esta determinada (TAC toracica). Nos centraremos fundamen-
talmente en aquellas pruebas basicas, validadas y mas accesibles desde
cualquier Unidad de FO.

Pruebas de imagen

Las dos pruebas radiologicas utilizadas en la valoracion de la enfermedad
son la radiografia simple de torax y la TAC toracica. Otras pruebas, como
la resonancia magnética, tienen en la actualidad un campo de desarrollo
muy importante, como alternativa de baja radiacion.

Radiografia simple: su papel en la valoracion de la afectacion pulmaonar
es muy limitado y en la actualidad ha quedado restringido al diagnostico
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de ciertas complicaciones agudas, como podrian ser las atelectasias y el
neumotorax.

TAC toracica: en su modalidad de alta resolucién (TACAR) es la prueba
mas validada y sensible para el estudio de atrapamiento aéreo en fases
tempranas de la enfermedad y de alteraciones estructurales. Para cons-
tatar el atrapamiento aéreo, se precisa de un control de volumenes pul-
monares, con maniobra inspiratoria y espiratoria (bajo sedacion en nifos
menores a 4-5 afnos, y con respiracion voluntaria a partir de los 5 afos,
idealmente monitorizada por un fisioterapeuta). Los dafios estructurales
detectados en la TAC son, al inicio, los engrosamientos de pared de vias
aéreas, que ya pueden objetivarse desde fases tempranas. Posteriormen-
te se produce la progresién hacia bronquiectasias, que ya se detectan en
mas del 75% de los ninos en edades escolares tempranas, y pueden llegar
a ocupar el 40% del volumen pulmonar total en estadios finales. Para va-
lorar los cambios estructurales en el tiempo, se han propuesto diferen-
tes sistemas de puntuacion, siendo el mas usado el descrito por Bhalla en
1991. El papel mas controvertido de la TAC es la exposicion a radiacion, que
limita la periodicidad con la que realizarlo. En la actualidad, los nuevos to-
maografos multidetector permiten imagenes de mayor calidad, con proto-
colos de baja radiacion que se empiezan a realizar en algunas unidades de
manera bianual desde edades tempranas.

Pruebas de funcion respiratoria

En la actualidad, la prueba mas util de que disponemos para detectar la
enfermedad de pequena via aérea sigue siendo la espirometria forzada.
Dentro de la misma, el volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV1) se considera el gold standard para evaluar la progresion de la
enfermedad. En diversos estudios longitudinales se observa una pérdida
de FEV1 de alrededor del 2% por ano en el curso natural de la enferme-
dad. Ademas, el FEV1 ha demostrado ser el mejor predictor individual de
supervivencia y morbimortalidad, predice el deterioro funcional y es un
parametro utilizado en la seleccion de pacientes candidatos a trasplan-
te pulmonar. La espirometria forzada, ademas, permite valorar de forma
precoz la afectacion de la pequefa via aérea, con la medida de los flujos
mesoespiratorios. Su mayor limitacion es la necesidad de colaboracion, y
por lo tanto, no es posible realizarla en menores de 5-6 anos. En este ran-
go de edad se pueden utilizar otras técnicas que permiten detectar afec-
tacion temprana de via distal, como el indice de aclaramiento pulmonar
(LCI)y la oscilometria forzada.

50



- 3. Afectacion pulmonar en el paciente con fibrosis quistica

Existen otras pruebas funcionales que pueden aportar datos anadidos
sobre la enfermedad, pero que no se suelen realizar en la practica habi-
tualy requieren de laboratorios mas especificos, como podrian ser el es-
tudio de volumenes pulmonares o las pruebas de tolerancia al ejercicio
(prueba de esfuerzo, test de la marcha).

Pruebas de laboratorio

Estudio microbiologico: se realiza mediante esputo en ninos mayores
y adultos, o mediante frotis faringeo en ninos mas pequenos o pacien-
tes no expectoradores. Deberia realizarse en cada consulta, para detec-
tar de forma precoz microorganismos potencialmente patégenos, con
repercusion sobre la historia natural de la enfermedad y que puedan re-
querir un tratamiento especifico. Ademas, se recomienda la realizacion
del cultivo de micobacterias de manera anual, para detectar fundamen-
talmente la presencia de micobacterias no tuberculosas, con una pre-
valencia mayor a la de la poblacién general. Las técnicas mas invasivas,
como el lavado bronquioalveolar, quedarian relegadas para los casos de
exacerbacion sin respuesta a tratamiento o en aquellos pacientes don-
de se precisa una muestra microbiolégicay no es posible obtenerla por
métodos menos invasivos.

Analitica y serologias: en paciente estables se recomienda realizarlas al
menos una vez al ano, incluyendo, ademas de la bioquimica general, he-
matimetria y coagulacion, la realizacién de perfiles férricos, niveles de vi-
taminasy serologias especificas para detectar aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica (ABPA).

Manifestaciones clinicas respiratorias y complicaciones®”

Conlaimplantacion del cribado neonatal de la FQ, las manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad han variado, asi como su aparicion a lo largo del
tiempo, ya que permite un tratamiento precoz y agresivo desde el inicio.
Ademas, conocemos formas de enfermedad muy variables, desde la clasi-
ca grave con malabsorcion y sintomas respiratorios desde poco después
del nacimiento, hasta formas atipicas o monaosintomaticas, sin apenas re-
percusion respiratoria. En aquellos lugares donde no se realiza cribado
neonatal, los sintomas respiratorios son la primera manifestacion hasta
enel40% delos casos. Laedad de comienzo de los sintomas respiratorios
es muy variable y en la mayoria de los casos se relaciona con la gravedad
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de la mutacion responsable de la enfermedad, pudiendo aparecer sinto-
mas respiratorios a los pocos meses del nacimiento o iniciarse en adoles-
centes o adultos jovenes.

En este apartado hablaremos de las manifestaciones tipicas de la forma
clasica, asi como de las complicaciones respiratorias mas frecuentes en
esta enfermedad.

Enfermedad supurativa croénica

En la edad preescolar aparece una tos seca con episodios de dificultad
respiratoriay sibilantes, con escasa respuesta al tratamiento. La tos pro-
gresivamente se hace persistente, acompanandose de esputo purulento
y viscoso, que manifiesta la presencia de bronquiectasias en la via aérea.
Esta progresiva destruccién e inflamacion conlleva una obstruccion bron-
quial progresiva, provocando datos de hiperinsuflaciony aumento del dia-
metro de la cavidad toracica, con desarrollo de térax en tonel y pectus ca-
rinatum.

Hiperreactividad bronquial

Muchos pacientes con FQ manifiestan hiperreactividad bronquial, con
episodios de sibilantes que responden a broncodilatadores, asi como res-
puesta positiva en espirometria.

Tabla3-1 Factores asociados

Neumotodrax

al desarrollo de
neumotdrax®

El neumotoérax espontaneo se des-
cribe en el 4% de los pacientes. El
riesgo aumenta con la edad y con
el grado de obstruccion; otros fac-
tores asociados se describen en la
BEEWEEN. Su mecanismo de pro-

P. aeruginosa.
Burkholderia cepacia.
Aspergillus fumigatus.

FEV1<40% predicho.

duccion tiene varias causas: por
un lado, la obstruccion secundaria
a las secreciones produce atrapa-
miento y aumento de volumen resi-
dual, con un progresivo incremento
de la presion alveolar, con paso de
aire al intersticio y de ahi a medias-
tino y pleura; por otro lado, exis-
ten bullas subpleurales que pueden
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Aspergilosis broncopulmonar
alérgica.

Hemoptisis masiva.
Tratamiento con DNAasa nebulizada.

Tratamiento con tobramicina
inhalada.

Insuficiencia pancreatica.

Alimentacion por gastrostomia.
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romperse de similar forma al neumotorax espontaneo de los pacientes
sin FO. La clinica tipica es de dolor toracico y dificultad respiratoria, y
radiologicamente puede existir mas dificultad para objetivarlo en toda
su magnitud en la radiografia simple por las adherencias pleurales. El
tratamiento no difiere del de un neumotaorax no relacionado con FQ, y la
realizacion de pleurodesis no contraindica la posibilidad de trasplante
pulmonar, aunque hay que evitar las pleurodesis abrasivas extensasy
lainfiltracion de sustancias esclerosantes, por el mayor riesgo de san-
grado en el explante. La recurrencia es frecuente, sobre todo ipsilate-
ral (59-90%).

Hemoptisis

Lahemoptisis leve es frecuente durante las exacerbaciones infecciosas
enla FQ, relacionada con el dano estructural en la via aérea, y la posibi-
lidad de coagulopatia anadida por déficit de absorcion de la vitamina Ky
la hepatopatia relacionada con la enfermedad. Ademas, es frecuente la
recidiva(hasta en el 20% de los casos). En estas formas leves, habitual-
mente se aconseja el cese de la rehabilitacion, la suspension de antiin-
flamatorios no esteroideos y el tratamiento antibiotico de la exacerba-
cién. Ocasionalmente se producen cuadros de hemoptisis masiva (>240
ml en 24 horas o episodios recurrentes de mas de 100 ml al dia, varios
dias), que se describen en aproximadamente el 1% de los casos. La ma-
yoria cesan espontaneamente, pero se recomiendan las mismas medi-
das de la forma leve, afadiendo el cese de las nebulizaciones de mucoli-
ticos. Enalgunos casos se debera realizar una embalizacion selectiva de
arterias bronquiales, recomendandose por delante de la broncoscopia
(MEEFH). La embolizacion tiene altas tasas de efectividad (75-93%),
pero a pesar de la misma, la recurrencia es muy frecuente, en practica-
mente la mitad de los casos. La cirugia es excepcional, dada la alta efi-
cacia de la embalizacion.

Tabla 3-2 Indicaciones de embolizacion arterial en hemoptisis por fibrosis

quistica®

Hemorragia >300 ml en 24 horas.
Tres 0o mas sangrados de 100 ml en una semana.
Hemoptisis muy frecuentes, con interferencia en la vida normal del paciente.

Hemoptisis que interfieren en la realizacion de la fisioterapia o en el tratamiento
domiciliario.
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Aspergilosis broncopulmonar alérgica

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es una enfermedad cau-
sada por hipersensibilidad a Aspergillus fumigatus, que es especialmente
frecuente y relevante en la FQ. La prevalencia exacta varia segun las dife-
rentes series publicadas (6-25%), y esta variabilidad estéa relacionada con
laausencia de criterios unificados para la definicion de lamisma. Enla ac-
tualidad se aceptan los descritos en 2003 en la Conferencia de Consenso
de la Sociedad Americana de FQ (IRZE®¥EEM). £| diagndstico no suele ser
facil, ya que muchas manifestaciones de la ABPA son también propias de
la FQ. El tratamiento debe iniciarse lo mas precozmente posible para evi-
tarla progresion de laenfermedad. Se basa en dos pilares fundamentales:
los corticoides sistémicos para reducir el componente inflamatorio, y los
antifungicos para disminuir la carga de Aspergillus. Se inicia tratamiento
con prednisona o equivalente a dosis de 1mg/kg/dia, parairla disminuyen-
do progresivamente en un plazo de 2-3 meses, en funcion de respuesta
clinica, los valores séricos y los hallazgos radiologicos. A dicho tratamien-
to se anaden azoles, fundamentalmente itraconazol o voriconazol.

Hipertension pulmonar o cor pulmonale

Como en otras enfermedades respiratorias progresivas que cursan en
sus estadios avanzados con hipoxemia grave, se puede producir un fallo
cardiaco derecho cronico, con sintomas como cianosis, hepatomeagalia,

Tabla 3-3 Criterios diagnésticos de ABPA'®

Deterioro clinico agudo o subagudo”.

* Tos.

« Sibilancias.

* Intolerancia al ejercicio.

» Asma inducida por ejercicio.

» Aumento de la expectaracion.

* Empeoramiento de lafuncion pulmonar.

IgE >1.000 Ul/ml, si no recibe tratamiento con corticoides sistémicos™.

Reaccion cutanea inmediata frente a Aspergillus (prick test >3 mm)™ o presencia
de Ac IgE especificos frente a Aspergillus fumigatus.

IgG especifica o precipitinas frente a Aspergillus fumigatus.

Anomalias nuevas o recientes en la radiografia de torax (infiltrados o tapones
mucosos), o en la TACAR, gque no se resuelven con antibidticos y fisioterapia.

*No atribuible a otra causa.
**Si es asi, repetir una vez suspendido el tratamiento.
***Sin recibir antibioticos sistémicos.
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disnea 0 edemas en miembros inferiores. Requiere la asociacion de diu-
réticos y el manejo de la insuficiencia respiratoria, pero es cierto que se
asocia con una menor esperanza de vida en los siguientes cinco anos, y
su mejor opcion terapéutica es el trasplante pulmonar o cardiopulmonar.

Infecciones pulmonares

Patogénesis de la colonizacion/infecciéon broncopulmonar!

Como ha sido comentado previamente, los pacientes con FQ tienen mayor
riesgo de colonizacion e infeccion del tracto respiratorio debido a distintos
mecanismos: el defecto en el aclaramiento mucociliar con estancamiento
de moco que favorece la proliferacion bacterianay la respuesta inflamato-
rialocal exagerada. A esto se anaden: una mala penetracion de los antibio-
ticos en las secreciones purulentas espesas; la posibilidad de creacion de
resistencia a antibioticos innata o adquirida; defectos en las defensas aso-
ciados ala FQ; yla produccién de biofilms por las bacterias.

Por lo tanto, debido a todos estos condicionantes, el paciente con FQ pa-
deceraun cuadro de infeccion broncopulmonar crénica que se ird exacer-
bando a lo largo de su vida y que, a pesar de los avances en la antibiote-
rapiay en el tratamiento con agentes mucoliticos y enzimas que rompen
el ADN acumulado, sigue siendo, con diferencia, la causa principal de su
peor calidad de viday menor expectativa de supervivencia. Por ello, se de-
be hacer un seguimiento estrecho, con cultivos de esputo periodicos para
detectar la colonizacion/infeccidn precozy tratar de erradicarla.

Cronoinfeccion broncopulmonar en la fibrosis quistica

Dependiendo de la edad, existe una secuencia mas o0 menos establecida
de infeccion bronquial. En la primera década de la vida, es frecuente el ais-
lamiento de S. aureus, que posteriormente sera relevado por P. aeruginosa.
En la edad adulta, mas del 60% de los pacientes estan cronicamente colo-
nizados por este microorganismo y en la mayoria de los casos se aisla en
su morfotipo mucoide. Como consecuencia del tratamiento antimicrobia-
no repetido en los pacientes adultos y del deterioro de la funcion pulmonar,
se favorece el desplazamiento de los patdgenos bacterianos habituales y
se aislan con mayor frecuencia bacilos gramnegativos no fermentadores,
entre los que destacan Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter spp.
y Burkholderia cepacia (MEEEESM). E| tratamiento prolongado con antimi-
crobianos en la edad adulta también facilita el asentamiento de levaduras y
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Figura3-1 Prevalencia de bacterias identificadas en las secreciones
respiratorias de pacientes con fibrosis quistica, por cohorte
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P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; H. influenza: Haemophilus influenza; B. cepacia complex:
Burkholderla cepacia complex; S. aureus: Staphylococcus aureus; MRSA: methicillin-resistant S. aureus;
Achromobacter: Achromobacter xylosoxidans; S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia;

MDR-PA: multidrug-resistant P. aeruginosa.

hongos filamentosos, asi como de micobacterias atipicas, que complican
aun mas el patrén de colonizacion bronquial. Por Ultimo, el patron de colo-
nizacion bronquial no siempre es monomicrobiano y hasta en el 70% de los
pacientes pueden coexistir diferentes patégenos. En mas del 50% de ellos
aparecen simultaneamente S. aureusy P. aeruginosa'.

Se diferencian 3 fases en lainfeccion respiratoria en la FQ™:

« Infeccioninicial (primoinfeccion): primer cultivo positivo para un microor-
ganismo potencialmente patégeno. Se considera erradicacién cuando se
obtienen, almenos, 2 cultivos negativos realizados a partir de 1-2 semanas
tras finalizar el tratamiento y, al menos, separados 2-4 semanas entre si.

* Infeccion intermitente: se obtienen resultados intermitentemente po-
sitivos y negativos en cultivos consecutivos después de una infeccion
inicial. Puede reflejar una infeccién permanente con bajos niveles cuan-
titativos, heterogeneidad en la procedencia de las muestras, o erradi-
cacion aparentemente transitoria, pero con colonizacion persistente de
los senos paranasales que provoca reinfecciones intermitentes

* Infeccion cronica: es habitual en la enfermedad avanzada, siendo el
microorganismo mas frecuente P. aeruginosa. Las exacerbaciones, de
causas mal conocidas, suelen coincidir con un aumento de la carga bac-
teriana o variaciones antigénicas.
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Principales microorganismos implicados en la colonizacion-
infeccion broncopulmonar cronica'? (EENETE)

Pseudomonas aeruginosa. Es, con diferencia, el microorganismo mas fre-
cuente en estos pacientes. La prevalencia de P. aeruginosa aumenta con la
edad, estando cronicamente infectados mas del 60% de los pacientes adul-
tos. La colonizacion-infeccion por P. aeruginosa se relaciona claramente
con mayor morbilidad y mortalidad en el paciente con FQ. Se ha evidenciado
un progresivo deterioro de la funcion pulmonar y una disminucion de la su-
pervivencia, y se ha comprobado que su adquisicion en edades tempranas
influye negativamente en el pronostico de la enfermedad. Inicialmente, la
colonizacién del tracto respiratorio se produce por morfotipos no mucosos,
generalmente sensibles a los antimicrobianos, y se presenta con una baja
densidad bacteriana. Con posterioridad, y durante un periodo de tiempo va-
riable, los cultivos de las muestras respiratorias pueden ser intermitentes.
Una vez establecida la infeccion pulmonar cronica resulta practicamente
imposible consequir la erradicacion. EI crecimiento en forma de biopeli-
culas confiere al microorganismo una notable resistencia, tanto a los tra-
tamientos antibidticos como ala propia respuesta inmunitaria del paciente,
que favorece su persistencia. Ademas, P. aeruginosa tiene una extraordina-
ria capacidad de desarrollar resistencia mediante mutaciones cromosomi-
cas a practicamente todos los antibioticos utilizados.

Staphylococcus aureus. Es el principal patdgeno aislado durante los pri-
meros 10 anos de vida, y alcanza su mayor prevalencia (>60%) en el grupo
de 6-10 anos de edad. La terapia antiestafilocdcica ha conseguido en las
ultimas décadas una notable reduccion de la morbilidad y la mortalidad

Tabla 3-4 Microorganismos aislados en secreciones respiratorias
de pacientes con FQ13

Microorganismo % pacientes con cultivo +
Staphylococcus aureus 70,7%
SARM 25,9%
Pseudomonas aeruginosa 45,7%
P. aeruginosa multirresistente 8,2%
Stenotrophomonas maltophilia 12,9%
Burkholderia cepacia complex 2,5%
Achromobacter xylosoxidans 58%

MNT 12,7%
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por este microorganismo. Por otro lado, en los Ultimos anos esta aumen-
tando el porcentaje de pacientes con FQ colonizados por S. aureus resis-
tente a meticilina (SARM), pasando del 9,2% en 2002 al 25,9% en 2017%.
Otro fenomeno preocupante desde el punto de vista de laresistenciaaan-
tibioticos es la alta prevalencia de cepas hipermutadoras de S. aureus en
los pacientes con FQ, al igual que ocurre para P. aeruginosa.

Haemophilus influenzae. Tercer microorganismo mas frecuentemente
aislado en los pacientes con FQ, después de P. aeruginosa y S. aureus. H.
influenzae puede colonizar hasta al 30% de los pacientes con FQ. Suinci-
dencia es mayor en los ninos de menor edad, si bien también puede ais-
larse en los pacientes adultos. Las cepas de H. influenzae que se aislan
en el paciente con FQ son tipicamente no capsuladas, caracteristica co-
mun con las encontradas en otras enfermedades respiratorias que cursan
con cronicidad. Por ello, lavacuna conjugada contra H. influenzae tipo b no
tendria utilidad en la prevencion de la colonizacion en el paciente con FO.
El biotipo més frecuentemente aislado en estos pacientes es el |, que es
uno de los que conllevan una mayor virulencia.

Burkholderia cepacia complex(BCC). Los organismos identificados como B.
cepacia forman un grupo muy heterogéneo, y constituyen un complejo de
especies fenotipicamente similares. Hay al menos 9 variedades genomicas
dentro del complejo. La mayoria de los aislamientos de pacientes con FQ se
incluyen dentro de B. cenocepaciay B. multivorans. Con frecuencia, la infec-
cién pulmonar producida por esta bacteria es crénica, dificil de tratar con
antimicrobianos por su multirresistencia, y conlleva una mayor morbimorta-
lidad. La infeccion cronica por BCC también esta asociada a un declive mas
rapido de la funciéon pulmonar y a menor supervivencia. Algunos de los pa-
cientesinfectados por BCC pueden desarrollar el denominado “sindrome ce-
pacia’, una variedad de neumonia necrotizante fulminante con una mortali-
dad elevada. Algunas especies de Burkholderia son mas propensas a causar
este sindrome, como la Burkholderia cenocepacia, B. multivoransy B. dolosa.

Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter spp. y otros bacilos gram-
negativos no fermentadores, como S. maltophilia'y Achromobacter xylo-
soxidans, se encuentran mas frecuentemente que B. cepacia complex en
pacientes con FQ y enfermedad pulmonar avanzada, pero generalmente
son menos virulentos.

Micobacterias no tuberculosas (MNT). Los pacientes con FQ tienen un
riesgo mayor de sufrir colonizacion-infeccion respiratoria por MNT, pro-
bablemente debido a bronquiectasias e infecciones cronicas y recurren-
tes del pulmon. La incidencia de cultivos positivos para MNT en pacientes
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con FQ ha aumentado sustancialmente en los ultimos anos. Las especies
que se aislan mas frecuentemente son M. avium complex(MAC): M. avium,
con mayor frecuencia que M. intracellulare, sequida de M. abscessus. La
especie mas virulenta es M. abscessus. La edad de los pacientes parece
influir en la frecuenciay las especies de MNT aisladas. En menores de 10-
12 anos, la prevalencia seria del 4-5%. La prevalencia va aumentando con
la edad, siendo de méas del 15% en mayores de 15 anos, lo que puede ser un
reflejo de la cada vez mayor longevidad de los pacientes con FO.

Aspergillus y hongos levaduriformes. La prevalencia de Aspergillus en
muestras respiratorias de pacientes con FQ varia desde el 6 al 57% segun
la edad (suele aparecer durante la adolescencia), el lugar de residencia
(afecta méas a pacientes del medio rural) o las condiciones climéaticas (ma-
yor incidencia en zonas costeras). En aproximadamente el 75% persiste
en cultivos sucesivos y su aislamiento normalmente representa coloniza-
cion pulmonar. En el 2-10% de estos pacientes, la principal complicacion
es la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA), una hipersensibiliza-
cion alosantigenos de Aspergillus con estimulacion de la respuesta inmu-
nitaria celular y produccion de anticuerpos especificos. La especie ma-
yoritaria es Aspergillus fumigatus, aunque otras especies también se han
descrito en una proporcion mucho menor. Scedosporium apiospermum(3-
8,6%) seria el sequndo en importancia en algunas series. Las levaduras se
aislan con mayor frecuencia, el 75-78% de los pacientes con FQ, y Candida
albicans es la especie mayoritaria. Se presenta en pacientes que reciben
tratamiento prolongado con antibidticos o glucocorticoides.

Tratamiento de la infeccién pulmonar

El objetivo principal de abordaje de la infeccion respiratoria sera intentar
frenar el deterioro de la funcion pulmonar, controlar la clinica y facilitar el
drenaje de secreciones. Los tratamientos antibioticos son labase de lain-
feccion bronquial tanto aguda como crénica de estos pacientes.

Tratamiento de la agudizacion infecciosa. Los antibidticos son la base de
este tratamiento, al facilitar la eliminacion de las secreciones y el bron-
coespasmo asociado. En la reagudizacion leve-moderada debe utilizarse
la via oral, con antibiéticos de amplio espectro que cubran los gérmenes
mas comunmente aislados en estos pacientes, habitualmente en ciclos
de 14 dias. Enla grave, se requiere tratamiento intravenoso con uno o0 mas
farmacos a dosis altas durante 14 a 21 dias para intentar consequir la maxi-
ma eficacia con la minima induccion de resistencias (IREEMEEN).
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Tabla3-5 Tratamiento antibi6tico en las agudizaciones'®

Comentario  Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Duracion

Agudizacion leve 10-21 dias, salvo para:
*Azitromicina, se
recomienda 3-5 dias.

*P. aeruginosa, se
recomienda 14-21 dias.

H. influenzae  Amoxicilina-clavulanico  +Amoxicilina1-2 g/8 hvo o
875mg/8 h vo « Ciprofloxacino 750 mg/12 h vo o
*Azitromicina 500 mg/24 hvo o
» Cefditoren 200-400mg/1 2 h vo

S. aureus Cloxacilina » Amoxicilina-clavulanico
500-1.000 mg/6 hvo 875mg/8 hvo
» Cotrimoxazol 160/800 mg/12 h vo

SARM Linezalid = Cotrimoxazol 160/800mg/12 h vo
600 mg/12 hvo + Clindamicina 300-450 mq/6-8 h vo
* Tedizolid 200 mg/24 h vo
P. aeruginosa  Ciprofloxacino * Levofloxacina 750 mg/24 h va o
750 mg/12 hvo 500 mg/12 h vo
Agudizacion grave, sin respuesta a vo o por microorganismos resistentes 14-21 dias

H. influenzae  Amoxicilina-clavulanico < Ceftriaxona 2 g/24 h iv

1-29/8hiv
S. aureus Cloxacilina » Amoxicilina-clavulanico
1-2g/4-6 hiv 1-2g/8hivo
»Vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h iv
SARM Linezolid *Vancomicina
600 mg/12 hiv 15-20 mg/kg/8-12hiv o

* Ceftarolina 600 mg/12 h iv

P. aeruginosa  Ceftazidima?2 g/8 hiv *Imipenem 1g/8 hiv o
+ * Piperacilina/tazobactam 4 g/8 hiv o
Tobramicina «Aztreonam 2 g/8 hiv o
5-10 mg/kg/24 hiv *Cefepime 2g/8hivo
*Meropenem 2 g/8 hivo
* Ciprofloxacino 400 mg/12 h iv
+
*Amikacina 15-20 mg/kg/24h iv o
* Gentamicina 5-7 mg/kg/24 h iv
* Ceftolozano/tazobactam
1-29/8hiv
iv: via intravenosa: SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; vo: via oral.

En caso de tratamiento empirico hay que cubrir microorganismos previamente aislados y modificar
posteriormente en funcién del cultivo de esputo.
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Tratamiento de la colonizacion/infeccion bronquial cronica. Se consi-
dera colonizacion/infeccion bronquial crénica al aislamiento de un ger-
men en el esputo al menos en tres cultivos sucesivos durante un pe-
riodo de 6 meses. La eleccion del antibiotico y la via de administracion
dependen del germen aislado en esputo, de forma repetida, en fase
estable.

En aquellos pacientes en fase estable con primer aislamiento de P. aeru-
ginosa en esputo, se debe iniciar un tratamiento combinado con quinolo-
nas oralesy tobramicina o colistina inhaladas, con la finalidad de retrasar
lainfeccion bronquial cronica (IRZEREEM).

En pacientes con infeccion bronquial cronica, el tratamiento se basa en
la administracion prolongada de antibioticos y en facilitar el drenaje de
las secreciones. El objetivo es romper el circulo vicioso de infeccidn-
inflamacion reduciendo tanto la carga bacteriana como la respuesta in-
flamatoria y, con ello, el volumen y la purulencia del esputo, el numero y
la gravedad de las agudizaciones, asi como el deterioro de la funcion pul-
monar. La eleccion del antibiotico depende del microorganismo causante
de la infeccion y de su antibiograma. La pauta y el tiempo de administra-
cion dependen del control de lainfeccion. La via de administracion puede
ser oral 0 inhalada, aunque en el caso de infeccion bronquial cronica por
P. aeruginosa la via de administracion antibiotica mas frecuentemente re-
comendada es lainhalada. Los antibidticos actualmente comercializados

Tabla3-6 Tratamiento en la primoinfeccién por P. aeruginosa'’

Colistina inhalada 1 mes, 0,5-2 millones U,

2 veces/dia.
o
Ciprofloxacino oral L .
15-20 mg/kg 2 veces/dia, Tobramlc[na inhalada 28 dias, 300 mg,
2 veces/dia.
2-3 semanas. o
Aztreonam inhalado 28 dias, 75 mg,
3 veces/dia.

Realizar cultivo 1-2 semanas después de finalizar el tratamiento:

+ Si es negativo: prolongar la misma pauta de tratamiento continuo con colistina
(maximo 3-6 meses) o con 1-3 ciclos on-off con tobramicina o aztreonam (maximo
B meses).

» Si es positivo: repetir la misma pauta de tratamiento o cambiar por otra
combinacion (ciprofloxacino + un antibidtico inhalado no utilizado en el primer
ciclo). Realizar un nuevo cultivo 1-2 semanas después de finalizar el tratamiento y,
si continua siendo positivo, aplicar el protocolo de la infeccion crénica.
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Tabla 3-7 Tratamiento de la infeccidn crénica por P. aeruginosa'

Colistina inhalada en tratamiento continuo,
0,5-2 millones U, 2-3 veces/dia.

o]
. Tobramicina inhalada en ciclos on-off cada 28 dias,
Paciente estable )
300 mg, 2 veces/dia.

o

Aztreonam inhalado en ciclos on-off cada 28 dias,
75 mg, 3 veces/dia.

Leve: antibiotico oral con actividad
antipseudomonas, 2-3 semanas.

Grave: ceftazidimai.v., 50-70 mg/kg/8 h,

o cefepimai.v., 50 mg/kg/8 h durante 2-3 semanas
+tobramicinai.v., 5-10 mg/kg/24 h o amikacina i.v.,
30-35 mg/kg/24 h durante 2-3 semanas.

Exacerbacion

para tratamiento inhalado son la tobramicina, la colistina y el aztreonam.
Generalmente se cicla entre 28 dias de tratamiento antibiotico inhalado y
28 de descanso. En pacientes con deterioro importante de la funcién pul-
monar y/o exacerbaciones frecuentes a pesar de tratamiento ciclico con
un solo antibiotico inhalado, es comun realizar una pauta continua de an-
tibioticos inhalados, alternando 28 dias de un antibidtico con 28 dias de

otro (IEEZE).

Nuevos tratamientos moduladores del CFTR

Los moduladores del regulador transmembrana de conductancia de la
proteina del CFTR son unas nuevas terapias que actlan mejorando la pro-
duccion, el procesamientointracelularylafuncién del defecto de proteina
CFTR. Estas terapias representan un importante avance en el tratamien-
to de la enfermedad.

Todos los pacientes con FQ son subsidiarios de realizar el genotipado
completo de su CFTR para determinar si sus variantes genéticas son tra-
tables conlaterapia moduladoradel CFTR. Susindicacionesy eficacia de-
penden de las variantes genéticas que afectan a cada paciente.

En la mayor parte de los ensayos clinicos se ha estudiado la mutacion
mas prevalente, que es la F508del, y se han analizado las mejoras en
funcién pulmonar, en reduccion de las exacerbaciones y en calidad de
vida. Los efectos a largo plazo en cuanto a seqguridad y eficacia aun no
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estan claramente establecidos por la reciente incorporacion de estos
tratamientos.

Ivacaftor en monoterapia

Ivacaftor esta autorizado en la Union Europea para el tratamiento de pa-
cientes con FQ de edadigual o superiora2 anosy que presentenalgunade
las siguientes mutaciones de apertura (clase lll): G551D, G1244E, G1349D,
G178R, Gb51S, S1251N, S1255P, S549N 0 SB49R en al menos un alelo del gen
CFTR. Asimismo, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con FQ que presenten una mutacion R117H en el gen CFTR.

Lumacaftor-ivacaftor

Dirigido a pacientes homocigotos F508del, se creo¢ el tratamiento que
asocia un corrector como el lumacaftor con un potenciador como el iva-
caftor. Han obtenido unos resultados mas modestos en cuanto a mejoria
de lafuncién pulmonary reduccion de exacerbaciones.

La asociacion lumacaftor-ivacaftor esta indicada para el tratamiento de
pacientes con FQ de 6 anos de edad y mayores, homocigotos para la mu-
tacion Fb08del en el gen CFTR.

Tezacaftar-ivacaftor

Se ha desarrollado para pacientes homocigotos para la variante F508del,
y consigue una ligera mejora de resultados, superior a la asociacién de
lumacaftor-ivacaftor. Esta indicado para el tratamiento de pacientes con
FQ de 12 anos de edad o mayores, homocigotos para la mutacion F508del
o0 heterocigotos para la mutacién F508del con una de las siguientes mu-
taciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la FQ
(CFTR): PB7L, RN7C, L206W, R3520, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G y 3849+10kbC—T.

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor

En noviembre de 2019, la FDA ha aprobado el uso de esta medicacion en
pacientes con FQ mayores de 12 anos con F508del asociada a otra muta-
cion con funcion minima del CFTR. En este ensayo se describe una mejo-
ria del FEV1del 14% respecto a placebo, una disminucién de las exacerba-
ciones del 63%, y una disminucion del cloro en sudor de 41,8 mmol/I. Sélo
el 1% de los pacientes incluidos abandonaron por efectos adversos?'. Esta
pendiente de aprobacion por la EMA.
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Ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)

Enlos pacientes con FQ, lamayor parte de los fallecimientos son por insufi-
ciencia respiratoria. Las indicaciones de ventilacion mecanica no invasiva
son las mismas que en otras patologias respiratorias que presentan insu-
ficiencia respiratoria cronica: se prescribe el apoyo respiratorio nocturno
en pacientes con elevacion de pCO, en sangre >60 mmHg, en pacientes en
el que esta optimizado previamente el tratamiento meédico. El uso de VMNI
puede mejorar los sintomas respiratorios y la tolerancia al ejercicio y dis-
minuye la hipoventilacion nocturna, aungue no se ha demostrado que au-
mente la supervivencia??.

Su empleo ha supuesto una ayuda como puente al trasplante pulmonar
y en el tratamiento de reagudizaciones, tanto en ninos como en adultos.
También se ha analizado el beneficio de la VMNI en el aclaramiento de se-
creciones durante el sueno o el ejercicio, y se ha observado que puede ser
util junto a otras técnicas de aclaramiento pulmonar, aunque no parece
que tenga beneficios su uso durante el ejercicio?. Por tanto, la indicacion
de VMNI debe individualizarse en cada paciente.

Trasplante pulmonar

A pesar de los nuevos avances en el tratamiento de la FQ, la progresion de
la caida de la funcion pulmonar conduce a la gran mayoria de afectados
a un fallo respiratorio a lo largo de los afnos, precisando como una ultima
opcion terapéutica el trasplante pulmonar. La FQ es la segunda causa de
trasplante bipulmonar (26%) sequn la International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT).

El trasplante pulmonar es un procedimiento complejo, con una supervi-
vencia alargo plazo delinjerto pulmonar del 50% a los cinco afos del tras-
plante pulmonar?“. Por ello, es fundamental decidir adecuadamente el
momento dptimo del trasplante.

Los pacientes con FQ deben cumplir los mismos requisitos generales en
cuanto a indicaciones y contraindicaciones en el trasplante pulmonar
(MRE:EEEREEM). Como consideracion especial, en la FO pueden aparecer
infecciones crénicas que pueden contraindicar el trasplante de manera ab-
soluta (Burkholderia cenocepacea) o de forma relativa (Mycobacterium abs-
cessus). Dados los escasos 6rganos disponibles y laimpredecible evolucién
de laenfermedad en la fase avanzada de afectacion pulmonar, los pacientes
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Tabla 3-8 Criterios de derivacion

a valoracion a centro
trasplantador pulmonar

Funcion pulmonar con FEV1<30%.

Rapido declive de la funcion pulmonar
pese a correcto tratamiento.

Exacerbaciones severas repetidas.
Hemoptisis no controlable.
Neumotdrax recidivante.

Ingresos en la UCI.

Tabla3-9 Contraindicaciones

absolutas para
trasplante pulmonar

Neoplasia activa en los Ultimos 2 afos.
Disfuncion de ¢rganos vitales.

Infeccion activa por Mycobacterium
tuberculosis.

Infeccidn pulmonar o sistémica no
controlada.

Infeccion por virus de la hepatitisBo C
no tratados con hepatopatia crénica .

Deformidad anatémica significativa
de térax o columna, o enfermedad
neuromuscular.

Inestabilidad psiquiatrica.

Habitos toxicos: alcohol, tabaco,
narcoticos en los Ultimos 6 meses.

Estado nutricional: IMC >35 kg/m?.
Falta de adherencia a medicacion.

Ausencia de soporte social.
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deben ser remitidos para valoracion
aun centro trasplantador.

La decision de entrar en lista de
espera depende del centro tras-
plantador. La mortalidad en lista
de espera de los pacientes con FQ
es alta, pudiendo alcanzar en algu-
nas series el 50%. En nuestro pais,
la mortalidad en lista de espera se
mantiene en torno al 10%, debido a
que existe la posibilidad de que ca-
da programa pueda priorizar a ni-
velinternoy nacional los casos que
considere mas graves.

El trasplante en la FQ tiene unas
consideraciones especiales debido
a que se trata de una enfermedad
multisistémica, donde la patologia
extrapulmonar es menos grave, y
son enfermos jovenes motivados
y concienciados a tomar medica-
cion?. Estas comorbilidades per-
sisten después del trasplante pul-
monar y deben ser tenidas en
cuenta, porque pueden agravarse
por las medicaciones que se deben
tomar para evitar el rechazo, o di-
ficultar la dosificacion de las mis-
mas.
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PUNTOS CLAVE

— La etiopatogenia de la enfermedad pulmonar en la FQ, basada en
la alteracion funcional de proteina CFTR, parece asentarse en la
disfuncién del aclaramiento mucociliar, la infeccién bronquial
cronicay una exagerada respuesta inflamatoria local.

— Las manifestaciones pulmonares pueden aparecer en diferentes
edades segun el tipo de mutacion, siendo frecuentes las compli-
caciones respiratorias, mas prevalentes en estadios mas avanza-
dos y que suponen una importante fuente de morbimortalidad.

— Ladisfuncion del aclaramiento mucociliar, la mala penetracion de
los antibioticos en las secreciones de espesas y la creacion de re-
sistencias a antibidticos favorecen que el paciente con FQ padez-
caun cuadro de infeccion broncopulmonar crénica que se ira exa-
cerbando a lo largo de su vida.

— Los microorganismos causantes de infecciones en los pacientes
con FQ varian seqgun la edad y deterioro de funcion pulmonar del
paciente, siendo Pseudomonas aeruginosa el causante mas fre-
cuente de la infeccion pulmonar crénica. Se debe instaurar tra-
tamiento antibiético con intencién erradicadora desde el primer
aislamiento en muestra respiratoria.

— Los nuevos tratamientos con los moduladores suponen un gran
avance en la terapia de la FQ, y debemos realizar el genotipado
completo previo para valorar si son subsidiarios de estas medi-
caciones.

— El trasplante pulmonar es la Gltima opcion terapéutica en los pa-
cientes con FQ con enfermedad pulmonar muy avanzada.

—Enla IETEAyY la se resumen las pautas terapéutica
y de seguimiento de la afectacion pulmonar en la fibrosis quistica.
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Figura3-2 Algoritmo terapéutico

— Broncodilatador: Beta2-bloqueante de corta accion.

N
[ 2]

— Aclaramiento mucociliar: suero salino hipertonico, DNA-asa.
— Fisioterapia respiratoria.

N
ER

- Antibioterapia respiratoria: tobramicina, colimicina, aztreonam.
(si existe infeccion bronquial crénica por P aeruginosa).

N

- Broncodilatador (si existe broncoconstriccion): Beta2-bloqueante
de larga accion, corticoides inhalados o anticolinérgicos.

Tabla 3-10 Pautas de seguimiento respiratorio

Revision programada cada 3 meses

Clinica:

* Sintomas.

» Exacerbaciones.

» Adherencia medicamentosa.

» Cumplimentacidn de la fisioterapia respiratoria.

Exploracion fisica:

» Saturacion 0,.

- IMC.

« Auscultacion cardiopulmonar.

Recogida de muestra de esputo o frotis nasofaringeo:
» Cultivo de bacterias.
» Cultivo de hongos.

Medicion de la funcion respiratoria:
* Espirometria.
» Ninos >b anos y adultos.

Anualmente

* Analitica: perfil general, hepatico, renal, hematimetria, serologias Aspergillus, IgE.
* Radiografia de torax.

+ Cultivo de miobacteria en esputo.

* Revision con el fisioterapeuta.
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FIBROSIS QUISTICA
DESDE LA INFANCIA

Dra. Rosa Ana Munoz Codoceo
Jefe de Seccidn de Gastroenterologia y Nutricion. Servicio de Pediatria
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus (Madrid)

Introduccion. La fibrosis quistica ha dejado
de ser una enfermedad pediatrica

Laincidencia de la fibrosis quistica(FQ)en Espafa no se conoce con exacti-
tud porgue no existe un registro nacional de pacientes. No obstante, se es-
tima una incidencia de alrededor de uno de cada 5.000-8.000 recién naci-
dos vivos, siendo mayor en las comunidades situadas mas al norte y al oeste.

Hasta la fecha, se han descrito unas 2009 mutaciones del gen, lo que oca-
siona una gran variabilidad en la expresién de esta patologia. Las compli-
caciones de la afeccion respiratoria son responsables del 80 por ciento
de los fallecimientos de los pacientes. En la década de los 60, los nifos
con fibrosis quistica morian en sus primeros cuatro anos de vida; ahora, la
edad media de supervivencia es de 41 anos. Ha pasado de ser una enfer-
medad exclusivamente infantil a ser una enfermedad de adultos, compleja
y multisistemica. Ademas, hay un aumento de la incidencia de patologias
como la enfermedad hepatica, o la malignizacion, que antes no tenia tiem-
pO para expresarse.

Las unidades de fibrosis quistica interdisciplinares y la utilizacion de nue-
vas modalidades terapéuticas han conseguido un diagndéstico precoz, una
mejoria del estado nutricional y una disminucion de las infecciones respi-
ratorias y de la morbimortalidad'™.
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GUIA PRACTICA PARA EL DESARROLLO DE UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE FIBROSIS QUISTICA

Manifestaciones clinicas. Repercusion en el desarrollo y
crecimiento del paciente pediatrico afectado de fibrosis quistica

Clasicamente se ha considerado
que la FQ es un trastorno genéti-
co que da lugar a una enfermedad
severa en los primeros anos de la
vida, cuyas manifestaciones mas
comunes son la maldigestidn pan-
creatica, la malabsorcion intesti-
nal con diarrea cronica, la malnu-
tricion secundariay laneumopatia
cronica. Sin embargo, actualmen-
te se conoce como un trastorno
complejo que produce un amplio
abanico de expresiones clinicas,
que pueden aparecer a cualquier
edad y también de forma atipica.

Las manifestaciones mas sobre-
salientes que sugieren el diagnos-
tico de la enfermedad estan ex-

presadas en la ISR .

Enfermedad respiratoria
y sinusal

Eslaresponsable de la mayor pro-
porcién de morbilidad y morta-
lidad en FQy, junto con la malab-
sorcién, la forma de presentacion
clinica mas frecuente, padecién-
dola mas del 95%. Aunque los pul-
mones suelen ser histologica-
mente normales en el momento
del nacimiento, la mayoria de los
pacientes presentan enfermedad
pulmonar a partir de la lactancia
0 etapas tempranas de la infancia.
Estoimplica que el establecimien-
to precoz de terapias respiratorias

Tabla 4-1

Presentacion de fibrosis
quistica por grupo etario.

Caracteristicas clinicas
mas frecuentes agrupadas
segun edad.

Recién nacido

fleo meconial.

Ictericia prolongada.

Tosy taquipnea persistente.
Pobre ganancia de peso.
Menores de 2 anos

Fallo de crecimiento.
Esteatorrea.

Infeccion respiratoria recurrente/
bronquiolitis.

Atelectasia persistente.
Edema/hipoproteinemia.
Prolapso rectal.

Sindrome deplecion salina.
Ninos

Malabsorcion.

Fallo de crecimiento.

Tos cronica.

Infeccion pulmonar recurrente/
bronquiectasias.

Cultivo de secrecion positivo para
Staphylococcus aureus.

Pseudomonas.

Polipos nasales.

Diagnostico de FOQ en familiar.
Adolescentes y adultos
Polipos nasales.

Sinusitis cronica.

Bronquitis cronica/bronquiectasias.
Hipocratismo digital.
Azoospermia.

Cirrosis biliar.

Diabetes.

Litiasis vesicular.

72



_ 4. Fibrosis quistica desde la infancia

Tabla 4-2 Caracteristicas fenotipicas sugestivas de FQ.

Enfermedad sinopulmonar crénica

Colonizacion/infeccion persistente por microorganismos tipicos de FO
(Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Stenotrophomonas maltophilia 'y Burkholderia cepacia complex).

Tosy produccion de esputo purulento cronicos.

Anomalias persistentes en la radiografia de torax (bronquiectasias, atelectasias,
infiltrados, hiperinsuflacion).

Obstruccion de vias aéreas manifestada por sibilancias y atrapamiento aéreo.
Poliposis nasal o alteraciones en los senos paranasales en radiografia o TAC.
Acropaquias.

Alteraciones gastrointestinales y nutricionales

Intestinal: ileo meconial, sindrome de obstruccion intestinal distal, prolapso rectal.

Pancreatica: insuficiencia pancreatica, pancreatitis aguda recurrente, pancreatitis
cronica, alteracion pancreatica en pruebas de imagen.

Hepatica: ictericia neonatal prolongada, enfermedad hepatica cronica manifestada
por sintomas clinicos o alteraciones histoldgicas de cirrosis biliar focal o cirrosis
multilobulillar.

Nutricional: retraso en el crecimiento (malnutricion proteico-caldrica),
hipoproteinemiay edema, complicaciones secundarias a déficit de vitaminas
liposolubles.

Sindrome pierde-sal: deshidratacion, alcalosis metabdlica cronica

Azoospermia obstructiva en varones

puede ser beneficioso, y que el lactante con FQ no tratada, independien-
temente de la presencia de sintomas y signos respiratorios, podria sufrir
de dafno a la via aérea por inflamacion e infecciones no tratadas. El tapo-
namiento por moco y la infeccion bacteriana cronica, acompanada de una
respuesta inflamatoria pronunciada, lesionan las vias respiratorias y cau-
san, finalmente, bronquiectasias e insuficiencia respiratoria. La evolucion
se caracteriza por exacerbaciones episodicas con infeccion y declinacion
progresivade lafuncion pulmonar. Enlosninos pequenos es habitual latos
secay recurrente, y en el examen fisico suele hallarse taquipnea persis-
tente, aumento leve del diametro anteroposterior del torax, disminucion
de la expansion toracica, persistencia de retraccion intercostal y obstruc-
cion bronquial. Es relativamente frecuente el diagnostico de “bronquioli-
tis u obstruccion bronquial recurrente con malarespuestaal tratamiento”.
Los ninos mas mayores pueden presentarse con obstruccion bronquial,
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pero la tos es el sintoma mas frecuente, con secreciones que varian de
mucosas a purulentas, de acuerdo al grado de compromiso infeccioso. En
la enfermedad avanzada pueden demostrarse bronquiectasias con bron-
correa, con hemoptisis o sin ella, unas en vidrio de reloj y dedos en palillo
de tambor (hipocratismo digital). La cianosis es un signo tardio. La persis-
tencia en las secreciones bronquiales de Haemophilus influenzae no tipi-
ficable o de Staphylococcus aureus debe alertar hacia el diagnostico de la
enfermedad. El hallazgo de Pseudomonas aeruginosa en los cultivos re-
quiere, en forma absoluta, descartar FQ. El tratamiento de las complica-
ciones respiratorias de la FQ se comenta con detalle en otro capitulo de
esta gufa. La funcion de los antibioticos antiestafilococo profilacticos es
controvertida. Lo que es indiscutible es que la infeccion debe ser detec-
tada en forma precoz y tratada de manera agresiva“.

El reflujo gastroesofagico (ERGE), tan prevalente en la edad pediatrica
(60%), no es una excepcion en pacientes con FQ. Aumenta su incidencia
con la edady el tipo silente es el mas frecuente, sin clinica digestiva tipica,
y so6lo detectable con impedanciometria de 24 horas, una prueba invasiva
que actualmente es el gold standard para el diagndstico de la enfermedad
por reflujo no digestiva asociada a sintomas respiratorios. Es muy contro-
vertida su asociacion con sintomas respiratorios en los pacientes con FQ, al
igual que el tratamiento empirico con inhibidores de la bomba de protones.
Como es bien conocido, el uso cronico de los mismos puede causar disbio-
sis, aumento de diarreas por Clostridium, carencias de hierroy vitamina B,,,
alteraciones del metabolismo ¢seo, etc., que empeoran las comorbilidades
de estos pacientes e incluso pueden empeorar la calidad de vida digestiva
de los mismos. Por otra parte, el riesgo de desarrollar es6fago de Barret se
duplica en los pacientes con FQ mas trasplante de 6rgano solido’.

Enfermedad gastrointestinal

La afectacion digestiva es practicamente total y se alteran las tres funcio-
nes principales: digestién, absorcion y motilidad, siendo la malabsorcion
el sintoma capital. El pancreas, el intestino y el sistema hepatobiliar sue-
len estar afectados.

En el 85-95% de los pacientes hay compromiso de la funcion exocrina del
pancreas. Una excepcion corresponde a un subgrupo de pacientes que
presentan ciertas mutaciones "leves" de FQ, en quienes no esta afecta-
da la misma. Los pacientes con insuficiencia pancreatica presentan ma-
labsorcion de grasas (y vitaminas liposolubles) y proteinas. La disfuncion
pancreatica endocrina es menos comun, pero la intolerancia a la glucosa

74



- 4. Fibrosis quistica desde la infancia

o la diabetes mellitus esta presente en aproximadamente el 2% de los ni-
fos, el 20% de los adolescentes, y al menos el 40% de los adultos®.

El compromiso de los conductos biliares por estasis biliar y taponamien-
to biliar induce fibrosis hepatica asintomatica en el 30% de los pacientes.
Aproximadamente el 2-3% de los pacientes progresan a una cirrosis biliar
irreversible con varices e hipertension portal, en general hacia los 12 afos
de edad. La insuficiencia hepatocelular es un evento raro y tardio, siendo
mas frecuente la incidencia de colelitiasis, que suele ser asintomatica®.

Enlosrecién nacidos, las secreciones intestinales anormalmente viscosas
suelen provocarileo meconial y, en ocasiones, tapon de meconio del colon.
Los ninos mayores y los adultos tambien pueden presentar estrefimiento
intermitente o cronico y obstruccion intestinal. Hay que vigilar estrecha-
mente las dosis de enzimas pancreaticas sustitutivas (PERT) e intentar no
sobrepasar las 10.000 Ul/kg para evitar la colonopatia fibrosante® 1,

Otra forma de presentacion clinica pediatrica relativamente frecuente es
la pérdida severa de iones por el sudor en épocas estivales, con altera-
ciones del equilibrio &cido-base de instauracion aguda(deshidratacion hi-
ponatrémica, alcalosis metabdlica, hipokalemia e hipocloremia) o cronica
(alcalosis hipoclorémica con cuadro de postracién, anorexia y desmedro)
y el sindrome de anemia, hipoproteinemia y edemas, que aparece sobre
todo en el recién nacido.

Otros problemas digestivos son intususcepcion, vélvulo, prolapso rectal,
absceso periapendicular, pancreatitis, un mayor riesgo de cancer colony
de las vias hepatobiliares, reflujo gastroesofagico, esofagitis y una mayor
prevalencia de enfermedad de Crohn (controvertido segun trabajos)y en-
fermedad celiaca'’.

Malabsorcion intestinal

Un 85-90% de los pacientes con FQ tienen insuficiencia pancreatica exo-
crina (IPE), que se manifiesta con deposiciones abundantes, fétidas, con
caracteristicas grasas (hipocoloreadas, brillantes, aceitosas). EI 10-15%
restante presentan suficiencia pancreatica (SP), aunque en la mayoria hay
alteraciones hidroelectroliticas no detectables por los métodos habituales
de diagndstico, so6lo manifestadas por disminucion de la secrecion de bi-
carbonato ductal. En los pacientes sin malabsorcion, el diagnostico suele
ser dificil y generalmente tardio. La malabsorcion intestinal puede no es-
tar presente cuando se realiza el diagnostico neonatal o, en algunos casos,
enlos primeros anos de la vida. En este grupo de pacientes debe evaluarse
la excrecion de grasas o el nivel de elastasa-1pancreatica en materia fecal
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cada 6 meses u antes, si hay clinica sugestiva. La elastasa fecal puede pre-
sentar valores variables durante el primer ano de vida, por lo que se reco-
mienda realizar mas de una prueba en los casos dudosos. La presencia de
malabsorcion sugiere FQ, pero su ausencia no la descarta. No podemos
olvidar otras causas de enteropatia tipicas de la edad pediatrica, como la
alergia a la proteina de la leche de vaca en lactantes, la enfermedad celia-
ca en escolares o preescolares, o la enfermedad inflamatoria intestinal a
cualquier edad, y que pueden coexistir conla FQ. Su consecuencia mas di-
recta es el estancamiento ponderoestatural. Otras entidades con las que
hay que realizar diagnostico diferencial segun la edad del nifno se exponen
en la (IEEMYEM). £| tratamiento se lleva a cabo con enzimas pancreaticas
sustitutivas (PERT) seguin encuesta dietética de 72 horas, y vitaminas lipo-

solubles (IEESEETEM) 125,

Retraso del crecimiento

Es frecuente y se produce por una combinacion de factores, entre ellos:
incremento de los requerimientos energéticos, enfermedad pulmonar cro-
nica, mala digestion con malabsorcién intestinal y disminucion del apeti-
to por inflamacidn pulmonar/multisistémica activa. La detencion o falta de
progreso en la curva ponderal deben alertar al médico y descartar, como
se expone en |a IEEEYEM, la FO. En la actualidad, evitar la deprivacion nu-
tricional en el momento del crecimiento encefalico mas rapido es la razén
mas poderosa para efectuar un tratamiento e intervencion nutricional pre-
coz. La terapia estandar precoz consiste en indicar terapia de reemplazo
de enzimas pancreaticas y suplementos de vitaminas liposolubles a dosis
expuestas en las INEESZEATEN. | as enzimas se deben indicar una vez
confirmada la insuficiencia pancreatica, o incluso mientras se esperan los
resultados de laboratario, si se sospecha por historia clinica. Se debe pro-
mover lalactancia materna, vigilando mensualmente los primeros 24 meses
de vida las curvas antropométricas de peso, tallay perimetro cefalico'? .

Enfermedad hepaticay biliar

La afectacion hepatobiliar relacionada con la fibrosis quistica (EHAFQ)
aparece en el 18-37% de los pacientes, con un espectro variado de alte-
raciones de la via biliar y la vesicula (microvesicula, litiasis, estenosis de
colédoco) y del parénquima hepatico (colestasis, esteatosis, cirrosis bi-
liar focal que puede avanzar a una cirrosis multilobulillar), en el curso de la
enfermedad. Es lenta, silente y parcheada, lo que complica su definicion
y diagnostico precoz. El problema principal es la HTP y el hiperesplenis-
mo. Se desarrolla antes o durante la adolescencia, sin incremento en la
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Tabla 4-3 Diagnostico diferencial de estancamiento ponderoestatural

en la edad pediatrica

Ingesta inadecuada de nutrientes
Técnica de alimentacion inadecuada.
Alteracion de la relacion cuidador-nino.
Pobreza, dificultades economicas.

Inadecuado conocimiento por parte de
padresy cuidadores acerca de la dieta
del lactante.

Hipogalactia materna, lactacion
insuficiente.

Reflujo gastroesofagico severo.
Problemas psicosociales.
Disfuncion madre-hijo.

Problemas mecanicos (paladar hendido,
obstruccion nasal, hipertrofia adenoidea,
lesiones dentales).

Anomalia en la succion o la deglucion.

Disminucidn del apetito. Incapacidad
para ingerir grandes cantidades

Problemas psicosociales-apatia.
Hipo o hipertonia, debilidad muscular.
Enfermedad cardiopulmonar.

Anorexia secundaria a infeccion crénica
o inmunodeficiencia.

Paralisis cerebral.

Tumores del SNC, hidrocefalia.
Sindromes genéticos.
Anemia.

Estrefimiento crénico.

Trastornos gastrointestinales (dolor
postprandial en el reflujo gastroesofagico,
obstruccion gastrointestinal).

Anomalias craneofaciales (labio leporino,
fisura palatina, micrognatia).

Alteraciones en la absorcion o aumento
de pérdidas

Malabsorcion (intolerancia a la lactosa,
fibrosis quistica, enfermedad

celiaca, cardiopatia, malrotacion,
enfermedad inflamatoria intestinal,
alergia alas proteinas de la leche de vaca,
parasitos).

Cirrosis, atresia de vias biliares
extrahepatica.

Vomitos severos (gastroenteritis
prolongada, hipertensién intracraneal,
insuficiencia suprarrenal, farmacos).

Obstruccion intestinal (estenosis
pilorica, hernia, malrotacion,
invaginacion).

Diarrea infecciosa

Enterocolitis necrotizante, sindrome
de intestino corto.

Requerimientos aumentados
de nutrientes o utilizacion ineficaz

Hipertiroidismo.
Céncer.

Enfermedad inflamatoria cronica
intestinal.

Artritis reumatoide juvenil y otras
enfermedades cronicas.

Enfermedades sistémicas cronicas o
recurrentes (tuberculosis, infeccién
urinaria, toxoplasmosis).

Metabolopatias (hipercalcemia,
enfermedades de depdsito,
errores innatos del metabolismo).

Insuficiencia respiratoria crénica
(fibrosis quistica, displasia
broncopulmonar).

Cardiopatia congénita o adquirida.

Tomada de Kirkland™.
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Tabla 4-4 Dosis de PERT segun edad

Lactantes

U lipasa/kg/comida
2.000-4.000/120 ml

U lipasa/g grasaingerida
400-900

de férmula
o lactancia materna

Nifos <4 anos 1.000 500-4.000 (media 1.800)

500 (snack)

>4 anos y adultos 500-2.000
250 (snacks)

Laingesta de grasa/ kg declina con la edad = menos dosis necesaria de enzimas.
NO dosis superiores a 2.500 U/kg comida o0 10.000 U/kg/dia o 4.000 U/gramo grasa/dia.

500-4.000 (media 1.800)

Tabla4-5 Dosis de vitaminas liposolubles segun edad y RDI

0-12 meses 1-3 anos 4-8 anos >8 anos
Vit. A 1.500 Ul 5.000 Ul 5.000-10.000 Ul 10.000 Ul
Vit. D 400-500 Ul 800 -1.000 Ul 800 -1.000 Ul 800 -2.000 Ul
Vit. E 40-50 Ul 80 -150 Ul 100-200 Ul 200 -400 Ul
Vit. K 0,3-0,5mg
Vitamina D
Dosis i nicial Siinsuficiencia Dosis MA?(IMA segun
Edad (UlvitD3/dia) , (20-30ng/dl. edadsipersiste
Aumentar dosis diaria insuficiencia
0-12meses 400-500 800-1.000 2.000
12 meses-10 afios 800-1.000 1.600-3.000 4.000
>10 afos 800-2.000 1.600-6.000 10.000

prevalencia posteriormente. Es la tercera causa de mortalidad en la FQ
(2,5% de mortalidad)?. El Unico tratamiento aceptado, pero no evidencia-
do, es el uso de acido ursodeoxicolico de por vida®.

Diabetes asociadaala FQ

La prevalencia es de alrededor del 20% en adolescentes y entre el 40y el
50% en adultos. Se debe a afectacion secundaria del pancreas endocrino,
debido a los quistes y fibrosis en el pancreas exocrino. En general, no se
presenta en los primeros anos de la vida y es mas frecuente su aparicion
en laadolescencia. A pesar de ello, es conveniente lainvestigacion rutina-
ria anualmente a partir de los 10 afios de edad?S.
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Aparato reproductor

El 95% de los varones son infértiles por azoospermia secundaria a la au-
sencia congenita bilateral de los conductos deferentes. La esterilidad
masculina puede ser una manifestacion de la enfermedad, aun con prue-
ba del sudor negativa. La evaluacion de varones pospuberales deberia in-
cluir un minucioso examen del tracto urogenital, con analisis del semeny
ecografia urogenital. Las mujeres, en general, presentan disminucion de
la fertilidad y retraso puberal, debido a la menor hidratacion del moco cer-
vical y/o a un deficiente estado nutricional®.

Peculiaridades de la fibrosis quistica en la edad pediatrica

Los cuidados, empoderamiento, educacion sobre la enfermedad e impor-
tancia de la adherencia terapéutica van a marcar al adulto con FQ. Desde
lactante hay que ser proactivo y agresivo en nuestras intervenciones.

Los lactantes con alimentacion materna pueden crecer normalmente reci-
biendo igual dosis de enzimas que los alimentados con férmulas artificiales.
Se debe prestar especial atencion a su crecimiento y a las posibles compli-
caciones metabdlicas: hipoproteinemia, hiponatremia, alcalosis metaboli-
ca. La indicacion, en casos en que se detecte fallo de crecimiento, sera la
suplementacion con formulas de inicio o, en aquellos casos con impacto
nutricional, férmulas modificadas dentro del primer semestre de vida. Debe
monitorizarse el nivel de proteinas plasmaticas y de electrolitos, sobre todo
en los primeros tres meses de la vida. En épocas de calor se recomendaran
suplementos de sodio (3-4 mEg/kg/dia) y se realizarén controles de excre-
cion de sodio urinario en una toma de orina aislada. Los lactantes con buena
progresion ponderal recibiran el esquema dietético sugerido para lactantes
sanos con la correspondiente dosis de enzimas ajustada a edad, peso o in-
gesta (IZE®YEM). En quienes no progresen adecuadamente, se evaluara
el uso de férmulas sin lactosa, o bien hidrolizado de proteinas. Es adecuado
incluir sal en la dieta del lactante en las primeras papillas.

Los ninos de 2-5 anos estan en una etapa critica en lo que se refiere a se-
lectividad de comidas y conductas individuales frente a ellas. Asimismo,
aparecen conductas negativas frente a la ingesta de las enzimas. En esta
etapa aprenderan a recibir las capsulas sin abrirlas. El equipo médico es-
tara atento a estas manifestaciones parala oportuna consulta de orienta-
cion psicoldgica.
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Los ninos de 6-12 anos se encuentran en la etapa escolar y de eventos so-
ciales (cumpleafios, competencias, etc.). Por ello, comienzan las dificulta-
des por el hecho de sentirse diferentes al requerir medicacion cada vez que
se alimentan, no poder juntarse con ninos enfermos a nivel respiratorio, la-
varse las manos frecuentementey parar la actividad para tomar o inhalar su
medicacion. El equipo de la unidad debera informar a los docentes y apo-
yar a la familia, como asi mismo hablar con el nifo sobre estas dificultades.

La adolescencia es una etapa de cambios fisicos y psicologicos, y de impor-
tante requerimiento energético debido a la alta velocidad de crecimiento, el
desarrollo endocrino y el alto grado de actividad fisica. El retraso del desa-
rrollo que acompana a un estado nutricional deficitario crea un importante
estrésen losvarones. Enlas mujeres, el deseo de ser delgadas se acompana
de una inadecuada alimentacion. Debe realizarse un estricto monitoreo del
crecimiento para detectar, precozmente, trastornos de la conducta alimen-
tariacomunes en esta etapa, y las recomendaciones deben establecerse en
un franco didlogo con los pacientes. En esta etapa algunas complicaciones
son mas frecuentes que en los ninos; ciertos aspectos psicosociales y te-
mas relacionados con la sexualidad y reproduccién cobran especial impor-
tancia en esta etapa. La incidencia de neumotorax, diabetes, enfermedad
dseay sindrome de obstruccion intestinal distal aumenta con la edad' 281013,

Transicion del paciente pediatrico a la edad adulta

La FQ esun buen ejemplo de lo que pasa con muchas enfermedades cro-
nicas para las que, en las Ultimas décadas, ha mejorado llamativamente la
esperanza de vida de los afectados y entran en la edad adulta.

Laadolescencia es un periodo en el desarrollo bioldgico, psicologico, sexual
y social inmediatamente posterior alaninezy que comienza con la pubertad.
Portanto, es una etapa de constante cambio tanto a nivel fisico como psico-
logico. Enlos pacientes con FQ, elmomento de la transferencia coincide con
un periodo de cambio dinamico como es la adolescencia. Es una etapa muy
dificil, puesto que tienen que asumir responsabilidades en el momento en
el que la enfermedad puede comenzar a tener complicaciones, ya sean re-
lacionadas con la caida de la funcion pulmonar, con la necesidad de aumen-
tar la carga de tratamientos, o con la aparicion de complicaciones multisis-
témicas. Los adolescentes con FQ pueden tener un retraso en el desarrollo
de la pubertad, con lo que pueden llegar a observar diferencias con otros
adolescentes sanos. Ademas, pueden tener dificultades ala hora de realizar
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gjercicio fisico o bien mantener un ritmo adecuado de clases en el colegio.
El tiempo libre de los enfermos con FQ sigue estando disminuido por el tra-
tamiento, que incluye fisioterapia, antibioterapia intravenosa hospitalaria/
domiciliaria y medicacion inhalada, ademas de las citas (de 1a 3 meses) en
laUnidad de FQ. Las relaciones sociales pueden verse dificultadas por la ne-
cesidad de tomar, delante de los demas companeras, las capsulas de fer-
mentos pancreaticos con cada comida que ingieran, sal al hacer deporte (si
se produce sudoracién abundante) o antibidticos orales. Por otra parte, el
adolescente con FQ puede verse incapaz de planificar un futuro con certeza,
tanto desde el punto de vista laboral como personal, con una fertilidad dis-
minuida y una expectativa de vida mermada. De esta forma, el proceso nor-
mal de la adolescencia en la FQ, que implica establecimiento de relaciones
maduras con los companeros de ambos sexos, independencia emocional de
los padres y aceptacion de su cambio fisico, se retrasa en gran manera, pu-
diendo producir graves conflictos, tanto a nivel psicoldgico como a nivel fi-
sico, por la falta de cumplimiento de los tratamientos que le son requeridos.
Por tanto, el papel de la familia y de los médicos es de vital importancia para
ayudar al adolescente a ser capaz de autogestionar su enfermedad al mismo
tiempo que a poder acceder a su vida adulta como personas auténomas. En
el adolescente se debe promovery potenciar el autocuidado.

La definicion de transicion difiere dependiendo de la perspectiva de los
autores. La mayoria de las definiciones afirman que el proceso de transi-
cion incluye el cambio de un adolescente de Pediatria al cuidado en la sa-
lud orientado en el adulto. La transicion debe ser coordinada, multidimen-
sional, centrada en el paciente y gradual. Una planificacion cuidadosa es
un requisito indispensable para una adecuada transicion. En esta planifi-
cacion debe implicarse el equipo médico pediatrico, el de adultos, el joven
pacientey su familia. Ademas, en esta transicion se debe promover la au-
tonomia del paciente y debe ser flexible para atender las necesidades es-
pecificas de cada enfermo®.

Modelos de transicion

Se han descrito cuatro modelos de transicion en las enfermedades croni-
cas: modelo basado en enfermedades especificas, modelo genérico, mo-
delo de cuidados primarios y modelo de localizacion Unica.

* EImodelo basado en enfermedades especificas contaria con tres grupos
de profesionales que atenderian al paciente a lo largo de su vida. El gru-
po pediatrico, el transicional entre la edad pediatricay de adultosy, por
ultimo, el especifico de adultos.
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* Elmodelo genérico o basado en la edad asistiria a los pacientes por eda-
des. En Espana, a los menores de 14 afos los atenderian los pediatrasyy,
a partir de los 14 anos, los médicos de adultos.

* En el modelo de cuidados primarios el responsable de los cuidados de
salud seria el médico de Atencion Primaria, y en el caso de necesidad se
estableceria contacto con otros consultores.

El modelo mas extendido es el basado en enfermedades especificas, con
tres Unidades (pediatrica, transicional y de adultos)®.

Transicion efectiva: preparacidn, planificacion y comunicacion

Varias quias de consenso de FQ incluyen recomendaciones para la transi-
cion de la etapa pediatrica a la adulta. Debe ser el pediatra el que de a co-
nocer el programa de transicion y que el cambio es obligatorio para todos.
Esnecesario explicar a padresy pacientes la existencia de una consulta es-
pecial y las dificultades que pueden surgir en cuanto a la transferencia. Se
deben buscar sus miedos y preocupaciones ante dicha situacion, ofrecién-
doles una total informacion. Ademas, hay que luchar contra la sobreprotec-
ciony otros modelos de familia inadecuados para la vida adulta que pueden
causar problemas fisicos, psicolégicos y de retraso en la maduracion so-
cial. La aceptacion de que este paso es inevitable reduce la ansiedad fren-
te al futuro. El que la transicion realmente se lleve a cabo es muy importan-
te para consequir la normalidad en la continuidad de los cuidados. Es muy
importante individualizar cada caso y realizar dicha transferencia en el mo-
mento en el que el paciente se encuentre capacitado para ello. En esta pla-
nificacion deben implicarse los pediatras, los médicos de adultos, el joven
paciente y su familia. No hay una fecha “correcta y exacta” para la transfe-
rencia, sino que un enfoque mas flexible es lo mas importante?®,

Barreras para la transicion®

Relacionadas con adolescentes:

* Falta de adherencia a los tratamientos.

* Faltade conocimiento de laenfermedady los tratamientos — inseguridad.

* |[dea negativa de la transicion = ansiedad.

* Alteraciones emocionales: “cansancio’, baja autoestima, conductas de
riesgo, miedo a lano aceptacion en servicios de adultos.

* Falta de habilidades de comunicacion y autonomia.

Relacionadas con padres/cuidadores:

» Sobreproteccion.

« Dificultad para asumir el cambio de equipo sanitario.
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Relacionadas con profesionales sanitarios:
« Falta de formacion para abordar temas de adolescentes.

« Falta de coordinacion y comunicacion entre unidades pediatricas y de
adultos.

* Falta de financiaciony recursos.
* Falta de planes por escrito estructurados.

PUNTOS CLAVE

— Las unidades de fibrosis quistica (FQ) interdisciplinares y la uti-
lizacion de nuevas modalidades terapéuticas han conseguido un
diagndstico precoz, una mejoria del estado nutricional y disminu-
cion de las infecciones respiratorias y de la morbimortalidad. Ha
dejado ser una enfermedad exclusivamente pediatrica.

— El establecimiento precoz de terapias respiratorias puede ser be-
neficioso en el lactante con FQ no tratada, independiente de la
presencia de sintomas y signos respiratorios.

— El reflujo gastroesofagico no es una excepcion en pacientes con
FO. Aumenta suincidencia con la edady el tipo silente es el mas fre-
cuente, sin clinica digestiva tipica, y solo detectable con impedan-
ciometria de 24 horas. Predispone a padecer un esofago de Barret.

— La dieta debe ser suplementada con enzimas pancreaticas, vita-
minas liposolubles en dosis altas, y de un 30 a un 50% més de ca-
lorias, derivadas principalmente de la grasa.

— La enfermedad hepatica es asintomatica y parcheada. Suele apa-
recer en la adolescenciay el tnico tratamiento actual es una vigi-
lancia estrecha con técnicas de imagen y acido ursodeoxicolico
de por vida.

— El proceso de transicion incluye el cambio de un adolescente de
pediatria al cuidado en la salud orientado en el adulto. La transi-
cion debe ser coordinada, multidimensional, centrada en el pa-
ciente, flexible y gradual.

—Enla se muestra el algoritmo de sequimiento del pa-
ciente pediatrico con fibrosis quistica.
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Figura4-1 Algoritmo de seguimiento del paciente pediatrico con fibrosis

quistica

Edad <2 anos

l

Revisiones mensuales/anual

* Antropometria incluyendo perimetro
cefalico mensual y relacion peso
para la talla.

+ Encuesta dietética (ED) de 24 horas
en cada visita.

» Repaso tratamiento cuidadores en
cada visita.

» Coomorbilidades: ERGE y APLV.

= AS con hemograma, bioquimica,
inmunoglobulinas, metabolismo
hierro, metabolismo 6seo, vitaminas
hidroy liposolubles anuales.

* Test de Van de Kamer anual con ED
de 72 horas cuando insuficiente
pancreatico.

« Elastasa fecal cada 6 meses si
suficiencia pancreatica.

» Cultivo aspirado nasofaringeo anual
0 antes si sintomas.

* Elastografia hepatica anual.

Diagnéstico confirmado de FQ

Edad >2 anos

l

Revisiones trimestrales/anual

« Antropometria: peso, talla, IMCy VC
(velocidad de crecimiento).

» ED de 24 horas.

» Adherencia al tratamiento, a partir
de los 14-16 anos preguntar al
paciente.

« Coomorbilidades: enf. celiaca
y ERGE.

= AS con hemograma, bioquimica,
inmunoglobulinas, metabolismo
hierro, metabolismo dseo, vitaminas
hidroy liposolubles anuales.

* Test de Van de Kamer anual con ED
de 72 horas cuando insuficiente
pancreatico.

« Elastasa fecal cada 6 meses si
suficiencia pancreatica.

* Cultivo aspirado nasofaringeo anual
o0 antes si sintomas.

* Elastografia hepatica anual.

« Densitometria ¢sea a partir de los
10 anosy posteriormente segun
resultados.

* Curva glucemica a partir de los
10 anos.

» TAC pulmonar cada 3 afnos segun
resultados o evolucion clinica.

« Control cardiolégico a partir
de los 6 anos.

* A partir de los 16 afios se inicia
transicion (minimo 4 consultas
antes de tranferencia definitiva
a centro de adultos).
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AFECTACION NUTRICIONAL
EN EL PACIENTE
CON FIBROSIS QUISTICA

Raquel Lorite Cuenca
Dietista-Nutricionista. Unidad de Soporte Nutricional
Hospital Universitario Vall d’Hebron (Barcelona)

Introduccion

Existe unaimportante relacion entre funcién pulmonar, nutriciony super-
vivencia que ha sido puesta en evidencia en los ultimos anos. En los pa-
cientes con fibrosis quistica (FQ), hasta hace pocos anos se pensaba que
las alteraciones nutricionales eran secundarias a lainsuficiencia pancrea-
tica y no guardaban relacion con las alteraciones respiratorias. Pero es-
ta idea ha cambiado actualmente; con los nuevos conocimientos genéti-
cos sobre la etiologia de esta enfermedad, sabemos que los trastornos de
la nutricién son multifactoriales, implicandose directamente los factores
genéticos, la alteracién del balance de energia, la inflamacion tisular y la
infeccion. El equilibrio energético se modifica cuando disminuye la inges-
ta, aumentan las pérdidas, se alteran los mecanismos de digestion y ab-
sorcion, y aumenta el gasto de energia’.

Enlos pacientes con FQ existen multiples causas que favorecen un equili-
brio energético negativo':

87



GUIA PRACTICA PARA EL DESARROLLO DE UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE FIBROSIS QUISTICA

Ingesta de energia: esta muy demostrada la importancia de una alimen-
tacion hipercalorica en el paciente con FQ, aconsejandose aportes entre
el 120y el 150% de las necesidades diarias recomendadas. Estas ingestas
son dificiles de alcanzar en la practica clinica, ya que muchas veces nilos
adultos ni los ninos son capaces de ingerir tantas calorias. Ademas, debe
tenerse en cuenta que el hecho de padecer unainfeccion pulmonar croni-
ca condiciona unaanorexia permanente, que se hace aun mas intensa du-
rante las exacerbaciones agudas.

Pérdida de energia: la energia se pierde en las deposiciones con la elimi-
nacion de grasas, proteinas e hidratos de carbono sin digerir, como con-
secuencia de la insuficiencia del pancreas exocrino. Existe una obstruc-
cion de los conductos pancreaticos por material viscoso proteiforme. El
resultado es que hay una hiposecrecion a la luz del duodeno de bicarbo-
nato, agua, lipasa, amilasa y proteasas, lo que da lugar a una maldiges-
tionintraluminal de grasas, vitaminas liposolubles, proteinas e hidratos de
carbono. El deterioro de la funcion pancreatica es progresivo. La energia
se pierde también en forma de moco intestinal, bilis, células epiteliales 'y
bacterias. Otras causas de pérdida de energia sonlatos cronicay el traba-
jorespiratorio adicional.

Gasto energético: los pacientes con FQ tienen un gasto de energia en re-
poso (GER)aumentado entre un 120y un 150%. Este aumento del gasto es
mayor durante las exacerbaciones pulmonares, y se pone en evidencia en
los resultados de las calorimetrias realizadas en situacion basal y durante
estas exacerbaciones. Existe una relacion evidente entre el aumento del
gasto energético en reposo (GER)y el deterioro de la funcion pulmonar.

Infeccion: la situacion de infeccion cronica con reagudizaciones favorece
el desequilibrio energético por multiples mecanismos, como la perpetua-
cion de lainflamacion, la fiebre, el trabajo respiratorio, la tos y la disminu-
cion del apetito.

Valoracion nutricional (diagndstico nutricional)

La valoracion del estado nutricional del paciente con FQ debe realizarse
en cada visita. Debera basarse en la anamnesis, la exploracion fisica, la
antropometriay las pruebas complementarias (IEENGEEN).

En la edad pediatrica, la valoracion del estado nutricional se realizara ini-
cialmente al debut cada 15 dias 0 1 mes, y posteriormente se espaciara ca-
da 3-4 meses si la evolucion es 6ptima?.
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Figura5-1 Algoritmo de valoracion nutricional
VISITA INICIAL

Anamnesis
Valoracion nutricional
Antropometria

Cubre necesidades No cubre necesidades
nutricionales (NN) nutricionales (NN)

| |

e itrcionslesl ——— [
Visita 1mes Visita1mes
Reevaluacién Reevaluacién
l l l l
Cubre (NN) No cubre (NN) &— Cubre (NN) No cubre (NN)
l3-4 meses 3-4 meses$ l
Reevaluacion Reevaluacion Valoracion

tratamiento

nutricional
artificial

En laanamnesis deberan recogerse de forma detallada todos los antece-
dentes familiares (enfermedades cronicas y enfermedades hereditarias)y
personales(evolucion de la gestaciony el parto, pesoy talla al nacimiento,
periodo neonatal inmediato y posterior, tipo de lactanciay cronologia de la
introduccidén alimentaria, necesidad de ingresos hospitalarios, tratamien-
tos recibidos y actividad fisica).

Debemos hacer una exploracion fisica general del paciente, valorando su
aspecto general y examinando si hay signos que puedan demostrar una
posible desnutricién. Nos fijaremos en los siguientes aspectos: la cons-
titucion del paciente (el aspecto fisico nos debe orientar como es su si-
tuacion nutricional) y signos secundarios de malnutricion (tanto por ex-
ceso como por defecto, los podemos encontrar en piel, cabello y unas,
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paniculo adiposo, mucosas...). Preguntaremos ademas sobre sintomato-
logia digestiva acompafante (diarrea, estrefiimiento, vomitos, dolor ab-
dominal...).

En cada visita clinica deberemos recoger:

» Peso corporal: es unindicador de la masa corporal total. Se valorara con
el paciente en ropa interior. Es aconsejable realizar la medida siempre a
la misma hora.

Talla: valora el crecimiento en longitud. Se evalua con un tallimetro ver-
tical o un estadiometro. Durante los dos primeros anos de vida se mide
conuntablero de medicion horizontal o antropémetro. A partir de los dos
anos se mide de pie, descalzo, con los talones y la columna apoyados so-
bre un plano duro y los brazos extendidos a lo largo del tronco. Tanto el
peso como la talla pueden servir para detectar posibles anormalidades
en el crecimiento del paciente.

Perimetro craneal: se mide utilizando una cinta métrica inextensible,
que debe situarse sobre las orejas y por encima de las cejas. Es una me-
dida indirecta del desarrollo cerebral.

Perimetro braquial: medicion de la circunferencia del brazo. Es unindice
estimativo del compartimento muscular del organismo.

Pliegue tricipital: medicién de la masa grasa del brazo. La estimacion
cuantitativa de la grasa corporal puede obtenerse a partir de varias for-
mulas predictivas.

Fuerza de prension de la mano: parametro que mide la fuerza muscu-
lar estatica maxima. Refleja el componente magro, el contenido mineral
de los huesos y sirve como estimador de la condicion fisica y el estado
nutricional de un individuo. Es importante conocer como varia la fuerza
manual del paciente para conocer como evoluciona su estado de salud.
Se realizan dos determinaciones con el brazo dominante, escogiendo la
de mayor fuerza. Se debe realizar de pie, con el brazo extendido parale-
lamente al tronco?.

En Pediatria, todos estos valores recogidos deberan referenciarse en pa-
trones de crecimiento o tablas percentiladas. Existen patrones de creci-
miento para el peso, la talla, el perimetro craneal y el indice de masa cor-
poral. Estos patrones sirven para evaluar si el crecimiento y desarrollo del
paciente es comun ala media del resto de nifnos de su misma edad y sexo,
y permiten detectar anomalias en el ritmo de crecimiento de un individuo.

A partir del peso y la talla calcularemos el indice de masa corporal (IMC:
peso en kg dividido por el cuadrado de la talla en m). En nifios y adoles-
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centes este valor debera relacionarse con la edad y el sexo, y ser percen-
tilado para poderlo valorar.

Se debera monitorizar el estado nutricional cada vez que el paciente acu-
da a consulta. Esimportante establecer lo antes posible un soporte nutri-
cional precoz en pacientes con escasa ganancia pondoestatural o con un
estado nutricional subdptimo (IREEYEN).

Para que la valoracion del estado nutricional sea completa debe tenerse
encuentalaingestadel paciente. Paraello utilizaremos las encuestas die-
téticas. Estas consisten en cuestionarios que ofrecen informacion sobre
la ingesta del paciente y que permiten hacer una estimacion cuantitativa
y cualitativa de su ingesta“. De ellas podremos obtener el célculo de calo-
rias ingeridas, los macronutrientes y micronutrientes ingeridos, y el pa-
tron alimentario del paciente.

Hay varios tipos de encuestas dietéticas:

* Recordatorio de 24 h: permite realizar una “fotografia” de lo que el pa-
ciente haingerido enlas 24 h previas alaencuesta. Esun método retros-
pectivo cuyo uso esta muy extendido en la practica clinica. Es rapido y
facil de realizar, pero no ofrece informacion suficiente para evaluar deta-
lladamente la ingesta del paciente ni para estimar un patron alimentario.

Tabla5-1 Guia para la indicacion de intervencion nutricional 2

<2 anos 2-18 anos >18 anos

Estado * %P/T 90-110. * %P/T 90-110. * IMC >Pys.
nutricional - Peso paratalla>Psq. * Peso paratalla>Pgs. * Objetivo IMC en Pgg
optimo (R:22; :23).
Requiere * %P/T 85-89. » %P/T 85-89. * IMC P4g-Pgs.
suplementacion . Pesoparatallaen ¢ Pesoparatallaen < Pérdida de peso del
oral (férmUIa P10-Pas. P1o-P2s. 5% en menos de 2
polimérica, - Pérdida de peso los  * IMC Pyg-Pys. meses.
suplementos, ultimos 4 meses.  « Pérdida de peso
médulos) * No gananciaen 6 0 ausencia de

meses. ganancia en 4-6

meses.

Requiere * %P/T <85. * %P/T <85. * IMC <Pp(18,5)
nutricion * Peso para talla<Py. * Pesoparatalla<P,,. @ pesarde
enteral (SNGo . cgida de 2 < IMC <Pyp. suplementacion
gastrostomia) percentiles apesar - Caida de 2 oral.

de suplementacion  percentiles a pesar * Pérdidade pesode

oral. de suplementacion ~ >9% en2meses.

oral.

*% P/T: % peso para la talla en Pgg (peso actual en kg / peso para la talla en Psp) x 100.
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* Diario dietético/registro de 3 dias: es el resumen de todo lo que el indivi-
duo haingerido y bebido a lo largo de tres dias. También puede realizar-
se de una semana. Se registra de manera prospectiva cada ingesta rea-
lizada, con el horario, los alimentos ingeridos y la cantidad (normalmente
utilizando medidas caseras). En la practica diaria puede ser el mas util.

* Frecuencia de consumo de alimentos: es uno de los cuestionarios mas
exhaustivos; en él se reflejan los diferentes alimentos o grupos de ali-
mentos, y se anota cuantas veces se consumen y si este consumo es
diario, semanal o0 mensual. Es un método que ofrece informacion cuali-
tativa. El inconveniente es que se necesita mucha motivacion por parte
del paciente para su cumplimentacion, y formacioén para reconocer los
diferentes grupos de alimentos.

Requerimientos nutricionales

Necesidades energéticas

Deberan valorarse de forma individual, segun el estado nutricional, el pa-
tron de crecimiento, la malabsorcion de grasa, el estado clinico y el nivel
de actividad.

Existen diversas formulas que estiman de forma teorica el gasto energé-
tico total en estos pacientes. La mas utilizada es la recomendada por la
Cystic Fibrosis Foundation (CFF)(IREEMEZM).

Siempre que se pueda se determinara el gasto energético en reposo(GER)
por calorimetria indirecta, aunque pocos centros disponen de este méto-
do. De forma general, y segun las ultimas recomendaciones, se establece
para estos pacientes un aporte del 120-150% de las calorias recomenda-
das para las personas sanas de igual edad, sexo y composicion corporal
(peso y talla). Debemos realizar un tratamiento individualizado a cada si-
tuacion, ya que en pacientes con insuficiencia pancreatica bien tratada
y controlada, y enfermedad pulmonar leve-moderada los requerimientos
pueden ser similares a los de la poblacion general®.

Deben evitarse las dietas con restriccion del aporte de grasas, ya que son
dietas con menor aporte calérico y menos palatables. La tendencia actual
es ofrecer dietas con elevado contenido en grasas, que aumentan el apor-
te caldrico y mejoran el sabor de los menus, ademas de aportar acidos
grasos esenciales, ajustando si es preciso la dosis de enzimas pancreati-
cas en los pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina®.
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Tabla5-2 Calculo de requerimientos energéticos®

APORTE:

GER x (coef. actividad + coef. afectacion pulmonar) x (0,93/ coef. absorcion grasa)

GER: recomendaciones de la OMS

Edad Mujeres

0-3 afos 61,0 x peso (kg) - 51
3-10 afos 22,5 x peso(kg)+ 499
10-18 afios 12,2 x peso (kg) + 746
18-30 aiios 14,7 x peso (kg) + 496
30-60 afos 8,7 x peso (kg)+ 829

Hombres

60,09 x peso (kg) - 54
22,7 x peso (kg) + 495
17,5 x peso (kg) + 651
15,3 x peso (kg) + 679
11,6 x peso (kg) + 879

Coeficiente de actividad

Coeficiente de afectacion pulmonar

Encamado 1,3 FEV,>80% 0
Sedentario 15 FEV;40-79% 0,2
Activo 1,7 FEV;<40% 0,3-05

Coeficiente de absorcion de grasas

[(Grasaingerida - Grasa eliminada)/ Grasa ingerida]x100

GER: Gasto energeético en reposo. FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

Requerimientos proteicos

Elaporte proteico debera ser aproximadamente de un 12-15% del valor ca-
lorico total de la dieta. No se precisa una dieta hiperproteica.

Requerimientos lipidicos

Se debe aportar entre el 35y el 40% del valor caldrico total en forma de
grasas (hasta el 50% del valor calérico total en los menores de 6 me-
ses). Se favorecera el consumo de acidos grasos mono y poliinsatura-
dos frente a los acidos grasos saturados y el colesterol. Esto lo conse-
guiremos, por ejemplo, promoviendo el consumo de aceite de oliva 'y
frutos secos en la dieta. En el caso de pacientes con colestasis o insu-
ficiencia pancreatica grave mal controlada, se pueden utilizar férmulas
que contienen triglicéridos de cadena media (MCT) como grasa princi-
pal, pues no precisan de las secreciones biliares ni pancreaticas para
su absorcion?.

Deberemos valorar de forma individual los requerimientos y la inges-
ta de acidos grasos esenciales, ya que es frecuente que puedan estar
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deficitarios, tanto en los pacientes que tienen insuficiencia pancreati-
ca como en los que no. Especialmente, deberemos tener en cuenta los
derivados de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFAs)
w-3: acido eicosapentanoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), y tam-
bién sus precursores. También se deberan evaluar los requerimientos e
ingesta de acidos LC-PUFAs w-6 como el acido araquidonico, ya que se
pueden encontrar en niveles normales, disminuidos o incluso aumenta-
dos*8.

Es probable que la causa de este déficit se deba tanto a la maldigestiony
la malabsorcién de las grasas de la dieta como a la disminucion de la in-
gesta caldrica, a la mayor utilizacion de los acidos poliinsaturados de la
dieta como fuente de energia, y a la destruccion por peroxidacion de es-
tos LC-PUFAs como resultado del alto estrés oxidativo secundario a las
infecciones y el deficiente estado antioxidante de estos pacientes. En
cualquier caso, y aunque es raro que la deficiencia de acidos grasos esen-
ciales provoque sintomas o signos claros, debe considerarse en los pa-
cientes con fallo de crecimiento. Debemos recomendar a todos los pa-
cientes una dieta rica en alimentos que contengan acidos grasos w-3,
como los pescados azules, los frutos secos y el aceite de soja.

Hay que tener en cuenta que con el aumento actual de la longevidad de
los pacientes con FQ, y especialmente en los casos de hiperlipidemia
secundaria al tratamiento con corticoides tras un trasplante pulmonar,
parece razonable aconsejar una dieta con aportes de lipidos saludables
similares alos recomendados ala poblacion general: <10% de grasas sa-
turadas, <10% de acidos grasos poliinsaturados, <1% de acidos grasos
transy el resto a base de acidos grasos monoinsaturados’€. Dichas res-
tricciones podrian no ser realistas para los pacientes con altos reque-
rimientos energéticos, en los que es posible que se vea aumentado el
consumo de productos muy caldricos, incluidos los ricos en grasas sa-
turadas®.

Requerimientos de carbohidratos

La cantidad de carbohidratos representara aproximadamente el 40-45%
del valor caldrico total. Se debe evitar el consumo de hidratos de carbono
simples, favoreciendo el uso de carbohidratos complejos y fibra con el fin
de evitar situaciones de hiperglucemia®. En casos de insuficiencia respi-
ratoria grave puede ser necesario restringir el aporte de carbohidratos a
un 30% del valor calérico total, para evitar el exceso de produccion de dio-
xido de carbono (CO,)).
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En pacientes con una diabetes asociada realizaremos un aporte de car-
bohidratos controlado, calculando la cantidad en forma de raciones se-
gun las necesidades caloricas y ajustando la administracion de insulina en
funcion de los controles de glucemia.

Tratamiento dietético

En los lactantes se recomienda fomentar la lactancia materna a deman-
da. En lactantes con lactancia materna exclusiva y escasa ganancia pon-
deral podemos suplementar con modulos caloricos la leche materna ex-
traida. La alimentacién con formula artificial de inicio o de continuacion
debe realizarse como en cualquier otro lactante no alimentado con leche
materna. En lactantes con insuficiencia pancreatica, malnutricion, afec-
tacion hepatica, reseccion intestinal o sospecha de alergia mediada o no
por IgE, se deben emplear formulas semielementales con MCT, suple-
mentar la lactancia materna con médulos de MCT y/o dextrinomaltosa o
usar formulas hipercaldricas semielementales para lactantes?.

Laintroduccién de la alimentacion complementaria debe iniciarse segun
las recomendaciones habituales para la edad.

En general, deberemos fomentar una dieta hipercaldrica, rica en grasay
variada®. Evitar el uso de alimentos con bajo valor nutricional, como bebi-
das azucaradas o caramelos, y fomentar los snacks saludables hipercalo-
ricos. Para incrementar la densidad calorica de la alimentacion y no au-
mentar el volumen de alimento, podemos sequir varias estrategias, que
seresumen en la M.

La diabetes mellitus es una complicacién frecuente en los pacientes con
FO. Las recomendaciones nutricionales son similares a las de los pacien-
tes con FQ sin diabetes. Es necesario aportar mayor cantidad de energia,
ya que los requerimientos estan siempre aumentados, la grasa debe al-
canzar hasta el 40% de las calorias y no se deben restringir los carbohi-
dratos nila sal'. Las tomas deben ser frecuentes. Para el ajuste insulinico,
debera considerarse el contenido de hidratos de carbono, y debe limitarse
el consumo de alimentos en los que predominen los azucares simples, el
alcoholy las bebidas azucaradas.

En pacientes con insuficiencia pancreatica bien tratada y controlada, y
enfermedad pulmonar leve-moderada, en los que no exista desnutricion,
deberemos fomentar la dieta equilibrada, como a la poblacién general,
apara evitar el exceso de peso'®.
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Tabla5-3 Estrategias para enriquecer los platos

Para aumentar aporte caldrico, anadir:
= AzUcar, mermelada, miel, cacao en polvo, chocolate fundido,
caramelo liguido.
Enleche, °lecheenpolvo,leche condensada, crema de leche.

yogury * Cereales instantaneos tipo “8 cereales”, ‘multifrutas’, cereales con miel.

zumosde - Cereales de desayuno picados.

frutas * Galletas tipo “Maria’, magdalenas, biscotes, pan(molde, tostadas...),
bizcocho.

* Harina de maiz tipo "Maizena®".
* Frutos secos en polvo, coco en polvo.

Para aumentar aporte caldrico, anadir:

- Sémola de tapioca, harina de maiz (tipo "Maizena®’).
Ensopas  * Quesorallado en polvo, leche en polvo.
y caldos « Aceite (preferiblemente de oliva).

* Picatostes o rebanadas de pan frito triturado.

* Frutos secos en polvo.

Para aumentar aporte caldrico, anadir:

» Leche entera o semidesnatada, leche en polvo, crema de leche, nata
liquida, bechamel.

» Queso: en lonchas, quesitos, rallado, en polvo, a trocitos y triturado...

« Aceite (preferiblemente de oliva), mantequilla, margarina.

Ein Crémas . yarina de maiz tipo “Maizena®, harina de garbanzo.
ypures * Picatostes o rebanadas de pan frito triturado.
* Frutos secos triturados o en polvo.
» Aguacate.
« Sofreir las verduras antes de triturarlas.
» Rebozar las carnes o los pescados antes de triturarlos.
Para aumentar aporte caldrico, anadir:
+ Caramelo liquido, miel, mermelada.
En - Leche entera o semidesnatada, leche en polvo, leche condensada,
crema de leche, nata.
postres ; . .
diversos - Frutos secos triturados o en polvo, frutos deshidratados (orejones,

pasas, higos secos...), coco rallado.
* Chocolate fundido.
* Cereales instantaneos en polvo, galleta molida




Bibliografia

5. Afectacidn nutricional en el paciente con fibrosis quistica

1. Escobar H, Suarez L. Nutriciony
Fibrosis Quistica. En: Tojo R. Tratado
de Nutricion Pediatrica. Barcelona:
Doyma, 2001; 835-46.

. Alvarez Beltran M. Nutricion en
Fibrosis Quistica. En: Segarra O,
Redecillas S, Clemente S. Nutricion
Pediatrica Hospitalaria. Madrid:
ERGON, 2016; 126-33.

. Garcia Lopez M, Gonzalez Montero de
Espinosa M, Romero-Collazos JF, Prado
Martinez C, Lopez-Ejeda N, Villarino
Marin A. Referencias para dinamometria
manual en funcion de la estatura en
edad pediatricay adolescente. Nutr Clin
Diet Hosp. 2017; 37(4): 135-9.

. Turck D, Braegger CP, Colombo C,
Declercq D, Morton A, Pancheva R.
ESPEN-ESPGHAN-ECFS guidelines on
nutrition care for infants, children, and
adults with cystic fibrosis. Clin Nutr.
2016; 35(3): 557-77.

. Sullivan JS, Mascarenhas MR.
Nutrition: Prevention and
management of nutritional failure in
Cystic Fibrosis. J Cyst Fibros. 2017;
16(2): S87-S93.

97

. Garriga M, Horrisberger A, Ruiz de
las Heras A, Catalan N, Fernandez
G, Suarez M. Guia de Practica
clinica para el manejo nutricional de
personas con Fibrosis Quistica (GPC-
FQ). Rev Esp Nutr Hum Diet. 2017;
21(1): 74-97.
. Olveira G, Olveira C. Nutricion, fibrosis
quisticay aparato digestivo. Nutr
Hosp. 2008; 23(2): 71-86.

. Lopez-Legarrea P, Martinez JA.
Nutricion en el enfermo con fibrosis
quistica. Nutr Clin Diet Hosp. 2010;
30(2): 13-9.

. Martinez Zazo A, Pedron Giner C.
Tratamiento dietético. En: Salcedo
Posador A, Gartner S, Giron Moreno
RM, Garcia Novo MD. Tratado de
Fibrosis Quistica. Madrid: Justim,
2012; 361-71.

10.Collins S. Nutritional management of
cystic fibrosis - an update for the 21st
century. Paediatr Respir Rev. 2018;
26: 4-6.






MANEJO NO
DE LA DESN
DIABETES RE

DIETETICO
UTRICION.

| ACIONADA

CON LA FIBROSIS QUISTICA

Dr. José Pablo Suarez Llanos
Servicio de Endocrinologiay Nutricién
Hospital Universitario Nuestra Sefora de la Candelaria (Sta. Cruz de Tenerife)

Dra. Laura Medina Gonzalez
Servicio de Bioquimica Clinica
Hospital Universitario de Canarias (Sta. Cruz de Tenerife)

Manejo no dietético de la desnutricion

Introduccién

Una vez explicada la fisiopatologia de la desnutricion, asi como los reque-
rimientos nutricionales de los pacientes con fibrosis quistica(FQ)en el ca-
pitulo 5, analizaremos en éste la existencia de otros tipos de tratamien-
to no dietéticos que pueden llegar a ser necesarios en estos pacientes.
En este contexto, conviene diferenciar bien entre el paciente con estabi-
lidad clinica, sin desnutricion, y el paciente que si presenta desnutricion o
riesgo de desarrollarla. Ademas, hay que tener en cuenta otras situacio-
nes condicionantes, como la insuficiencia pancreatica exocrina (IPE), la
diabetes relacionada con la fibrosis quistica(DRFQ), o las reagudizaciones
pulmonares, que pueden aumentar el riesgo nutricional de ambos tipos de
pacientesy de las que haremos mencion aparte.
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Paciente con estabilidad clinica

En este caso, el paciente y/o los cuidadores deben recibir, desde el inicio
del diagndstico de la enfermedad, una educacion dietética adecuada en
base a sus requerimientos calorico-proteicos, asi como de micronutrien-
tes, que ademas sera dinamicay variable en el tiempo.

Es deseable que el paciente tenga unos parametros antropometricos mi-
nimos que aseguren reservas corporalesy el buen funcionamiento del or-
ganismo, de manera que en ninos y adolescentes el objetivo es estar en
percentiles de IMC 25-75y tener un buen ritmo de crecimiento, mientras
gue en adultos es deseable tener un IMC >22 kg/m? en mujeres y >23 kg/m?
en hombres. Para ello hay que hacer control evolutivo de talla, peso, IMC,
de compaosicion corporal si se dispone (mediante bioimpedanciometro,
habitualmente) y capacidad funcional (por ejemplo, dinamometria me-
diante fuerza de prension manual) en cada consulta'. Con los nuevos cri-
terios GLIM paraladesnutricién queda evidenciadala creciente relevancia
de valorar, y sobretodo monitorizar, estos dos Ultimos parametros?.

En relacion con la suplementacion de micronutrientes, sélo es preciso
aportar vitamina E y K en todos los pacientes. En el caso de la prime-
ra, es debido a su poder antioxidante, que podria reducir los episodios
de reagudizaciones pulmonares. En cuanto a la vitamina K, se ha reco-
mendado recientemente su suplementacion regular en el consenso eu-
ropeo, por el hecho de ser deficitaria en multiples situaciones(enferme-
dad hepatica, malabsorcion, uso prolongado de antibioterapia...) y por
las importantes consecuencias que ocasiona, comao a nivel del hueso
(puede contribuir en una disminucién de la mineralizacion ¢sea), o en el
aumento de episodios de sangrados (el méas habitual, la hemoptisis)'. El
resto de vitaminas liposolubles solo es preciso cubrirlos en caso de IPE
o deficiencia bioquimica. En algunos casos, los pacientes se pueden be-
neficiar de la toma de un preparado multivitaminico, de los cuales hay
presentaciones especificas para las necesidades de los pacientes con
FQ. Hay que indicar siempre a los pacientes con IPE que precisan de la
administracion de enzimas pancreaticas para la correcta absorcion de
las vitaminas liposolubles (IRZEMYEN).

Hasta la mitad de los adultos con FQ pueden desarrollar ferropenia de ori-
gen multifactorial (inflamacion, malabsorcién, menstruaciones, bajas in-
gestas...), por lo que también hay que monitorizar el perfil del hierro y tra-
tarlo en caso de deficiencia. Otro micronutriente a tener en cuenta es
el sodio, ya que el paciente con FQ tiene riesgo de pérdida excesiva del
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Tabla6-1 Suplementacion de micronutrientes en el paciente con FQ

en adultos
Micronutriente Indicacion Dosis Monitorizacion
Vitamina A IPE. 4-10.000 Ul/dia.  Niveles séricos de
retinol en rango
terapéutico.
Vitamina D IPE, baja exposicion Inicialmente Niveles de 25-0H-D
solary presencia 800, hasta >20 ng/ml.
de osteopenia/ 2.000 Ul/dia.
osteoporosis.
Vitamina E Todos. 200 mg/dia Niveles séricos de
400 mg/dia a-tocoferol enrango
si IPE. terapéutico.

Se recomienda ratio
a-tocoferol/colesteral

>5,4 mg/qg.

Vitamina K Todos. 1-10 mg/dia. Tiempo de
protrombina, Vit K1,
clinica ™.

PIVKA-I1**.

Vitamina By, Encasosdereseccion 100 pgi.m./dia.  Niveles séricos en

ileal importante. rango terapéutico.

Sodio Sipérdidas excesivas:  Sazonar las Si se considera

calor, ejercicio, comidas. preciso, cociente
fiebre... urinario Ca/creatinina

(17-52 mmol/mmol).

*Poco sensibles.
**Protrombina inducida por ausencia de vitamina K, es un marcador mas sensible pero mas caro.
Tabla modificada de Turck D, et al.!

mismo en situaciones de mucho calor, ejercicio intenso, fiebre, pérdidas
por estomas o diarreas no controladas o vémitos, por lo que deben anadir
sal alas comidas en estos casos.

Por ultimo, hay que explorar las ingestas de calcio del paciente, ya que si
son insuficientes se pueden beneficiar de pequenas dosis diarias de ca-
ra a mejorar la salud del hueso'. Como hemos sefalado, el paciente con
FO tiene riesgo de presentar osteopenia/osteoporosis por multiples cau-
sas, por lo que hay que procurar que presenten un buen estado nutricio-
nal, aseqgurar el aporte necesario de hierro y vitamina K, promocionar el
gjercicio fisico de bajo impacto y evitar en lo posible el uso de corticoides
orales o inhalados. Una baja densidad 6sea mineral no solo se relaciona
con mayor riesgo de fracturas, sino también con peor capacidad funcio-
naly pulmonar’.
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Debe realizarse una valoracion de la masa 6sea a partir de los 8-10 anos de
edad mediante densidad mineral 6sea (DMO) y repetirla cada 1-5 afios en
funcion de la edad del paciente, de cambios respecto a resultados previos,
y de la presencia de factores de riesgo. En pacientes menores de 20 anos
conviene realizar la DMO a nivel lumbar, mientras que en mayores hay que
hacerla también a nivel de la cadera. Los resultados se deben expresar co-
mo Z-score en pacientes <b0 afnos y T-score en mayores. Si se confirma la
osteoporaosis, (Z-score < 2,5 desviaciones estandar), habria que valorar el
inicio de tratamiento con bisfosfonatos por via oral o intravenosa®.

La cadencia de las visitas a las consultas depende de la estabilidad clini-
ca del paciente y de su estado nutricional, siendo en este caso entre 3-6
meses un intervalo prudente que evita que el paciente acuda en exceso al
centro hospitalario y esté en contacto con pacientes con otras entidades
nosologicas. En la se exponen los parametros nutricionales a
explorar en cada consulta, asi como un protocolo para su monitorizacion.

Paciente con desnutricion o con riesgo de padecerla

Si durante este seguimiento detectamos deficiencias nutricionales a ni-
velantropomeétrico, o carencias analiticas de proteinas o de micronutrien-
tes, este seguimiento habria que intensificarlo con revisiones en consul-
tas cada 1-4 meses, en funcion de la gravedad de las mismas.

Existen situaciones de riesgo para que esto ocurra, como la aparicion de
reagudizaciones pulmonares que pueden incluso requerir ingreso hos-
pitalario, y que van acompanadas de un aumento de los requerimientos

Tabla6-2 Monitorizacion de parametros nutricionales

Parametro Frecuencia
Antropometria(peso, talla, IMC). En cada visita.
Composicion corporal (si se dispone). Anual.

Dinamometria(fuerza de prensién manual).  Anual.

Valoracion dietética. En cada visita.

Adecuacion de terapia nutricional. En cada visita.

Bioquimica: Anual(a los 3-4 meses si cambios

« Vitaminas liposolubles y zinc. en el tratamiento o IPE no controlada)
* Perfil del hierro. Anual.

Densitometria dsea. Cada 1-5 anos (en funcion de hallazgos).

102



- 6. Manejo no dietético de la desnutricion. Diabetes relacionada con la fibrosis quistica

nutricionales al mismo tiempo que los pacientes presentan mayor anore-
xia secundaria ala enfermedady a la inflamacion. En este caso, y silaagu-
dizacion es aislada, la intervencion nutricional precoz suele revertir esta
situacion en un plazo variable de meses, pero sila situacion se cronifica o
presenta multiples reagudizaciones, es mas dificil mantener el estado nu-
tricional del paciente. En ambos casos, suele ser preciso recurrir a nutri-
cion artificial afadida a las recomendaciones dietéticas (incluidos los en-
riquecedores de la dieta) explicadas en el capitulo b.

Otro factor de riesgo es la aparicion o el mal control de la IPE, por lo que se
debe estudiar mediante elastasa fecal en caso de sospecha(ademas de su
depistaje rutinario) y monitorizar la adecuacion de su tratamiento cuando
esta ya presente. Hay que prestar atencion a signos de alerta como la dis-
pepsia, saciedad precoz, inapetencia, pérdida de peso no voluntaria en au-
sencia de otros factores precipitantes, o en situacion extrema, con la apa-
ricion de esteatorrea. En este caso, el acertado ajuste del tratamiento con
enzimas pancreaticas debe ser suficiente para atajar el problema, siendo
importante la educacion al paciente en el ajuste de dosis ambulatorio en
funcion de las ingestas (cantidad, contenido en grasas, etc.)y de la apari-
cion de dichos sintomas. Ante esta situacion, hay que controlar de mane-
ra mas exhaustiva la deficiencia de vitaminas liposolubles y otros micronu-
trientes como el zinc, que puede disminuir en estos casos (IZENYEN).

Eltercer factor precipitante mas importante y habitual en el empeoramien-
to del estado nutricional y también de la funcion pulmonar es la aparicion o
mal control de la DRFQ. Como veremos en el apartado correspondiente de
este mismo tema, la intervencién precoz e intensiva es esencial para evitar
esta complicacion. En este caso, laintervencion dietéticay la terapia nutri-
cional artificial son similares a las de los pacientes sin DRFQ, solo que orien-
tadas alas recomendaciones nutricionales especificas de estos pacientes.

Cuando cualquiera o ninguna de las anteriores situaciones acontece y de-
tectamos un empeoramiento en el estado nutricional del paciente (IMC <20
kg/m? o pérdida de peso en los ultimos 4-6 meses) que no mejora con las
recomendaciones dietéticas habituales, el siguiente paso seria la toma de
suplementos nutricionales orales(SNQO), habitualmente enla practica hiper-
caloricos e hiperproteicos®. La toma de éstos debe serincitada a realizarse
fuera de las comidas principales o de otros momentos que ocasionen una
disminucion en laingesta habitual de estos pacientes. Se ha observado ma-
yor utilidad de los SNO cuando se toman a corto plazo y existe pérdida de
peso reciente o en pacientes con afectacion pulmonar avanzada®. No exis-
ten formulas especificas con inmunonutrientes u otros farmaconutrientes

103



GUIA PRACTICA PARA EL DESARROLLO DE UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE FIBROSIS QUISTICA

que hayan demostrado mayor eficacia que las poliméricas convencionales,
aunque los SNO especificos para diabetes cumplen generalmente con las
necesidades dietéticas del paciente con FQ (hidratos de carbono con ba-
jo indice glucémico y grasas con importante componente de acidos gra-
sos monoinsaturados), y por tanto podrian ser los mas adecuados, incluso
en ausencia de DRFQ. En cualquier caso, cuando las dietas poliméricas no
son bien toleradas o existe malabsorcion severa, se pueden emplear dietas
peptidicas (aportan proteinas hidrolizadas en forma de oligopéptidos), que
suelen estar enriquecidas con triglicéridos de cadena media(TCM) con ma-
yor facilidad de absorcion, sin necesidad de lipasa o sales biliares®.

La toma de estimulantes de apetito como la ciproheptadina o el acetato
de megestrol parece mejorar el peso y el apetito a corto plazo (menos de
B meses), pero no esta exenta de efectos secundarios y los estudios ana-
lizados no son de gran calidad, por lo que deben usarse con precaucion’.

Hasta un 10-15% de estos pacientes no consigue llegar a objetivos nutri-
cionales mediante dieta y SNO, por lo que habria que plantear al pacien-
te la indicacion de nutricion enteral por sonda con la idea de revertir este
momento critico de desnutriciony, con ello, el empeoramiento del estado
pulmonar y funcional que ello acarrea®. Es importante explicar bien al pa-
ciente de la necesidad de esta terapia nutricional y pactar unos objetivos
amedio plazo, ya que esta medida le puede ocasionar un impacto emocio-
nal negativo anadido al propio de la enfermedad y de la situacion critica en
la que se encuentra®. En funcién de la clinica y situacién funcional del pa-
ciente, se podria pautar todo el aporte en forma de nutricion enteral (NE)de
manera exclusiva, o bien mantener tratamiento dietético y de SNO duran-
te el diay aportar NE nocturna en perfusion continua. Como ocurre con los
SNO, se deben probar formulas poliméricas, valorando las formulas diabé-
ticas, que pueden mejorar la variabilidad glucémicay el control metaboli-
co, mientras que en los pacientes con IPE que no toleren estas formulas
habria que probar con férmulas peptidicas'®. Por ejemplo, la infusion de un
envase de 500 ml de una formula DM hipercalorica nocturna, le proporcio-
naria 750 kcal, y habria que procurar que concluya a una hora adecuada que
no influya en una disminucién de ingesta posterior del desayuno.

Sielestado de desnutricion se cronifica, o el paciente esincapazdellegara
requerimientos por simismo mediante ingestas, estariaindicadala coloca-
cién de una sonda de gastrostomia. El mantenimiento de las ingestas diur-
nas y la colocacion de una sonda de botdn proporcionarian mejor calidad
de vida y de imagen corporal en estos pacientes, por lo que seria necesa-
ria su valoracion. Un problema que nos encontramos durante la perfusion
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de la NE nocturna es la necesidad de dormir incorporado (al menos, 309)y,
por otro lado, la administracion de enzimas pancreaticas. La opcion mas
habitual es la ingesta de dichas enzimas al iniciar la NE y, después, de ma-
drugada (a las 3:00-4:00 h, aproximadamente), lo que supondria un incon-
veniente para el paciente. Recientemente se han desarrollado sistemas de
perfusion continua de enzimas pancreaticas concomitantes a los de NE,
aunque aun no estan disponibles en la mayoria de centros'. Es preciso re-
cordar que estas enzimas necesitan un medio acido para su mejor absor-
cion, porlo que si se vierten en el estémago conviene tomarlas con zumos
y valorar siempre el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.

Existen situaciones clinicas extremas que ocasionan que el paciente no
pueda nutrirse de manera adecuada por via enteral, precisando una nu-
tricion parenteral total (NPT). Ademas de las indicaciones habituales y ge-
nerales de la misma, en estos pacientes puede haber mayor incidencia
de colopatia, y alteraciones de la motilidad y/o de la absorcion intestinal,
que dificultan el alcance de sus altos requerimientos calorico-proteicos.
Otra indicacion provisional seria una situacion clinica respiratoria limite
con ventilacion mecanicano invasiva, donde el paciente habitualmente no
podra alimentarse por via oral ni por sonda. También hay que valorarla en
pacientes desnutridos que no lleguen a requerimientos nutricionales por
via digestiva y se estén preparando para un trasplante pulmonar, no solo
porque mejora el prondstico, sino también porque la desnutricion es una
contraindicacion relativa para el mismo®.

La duracién de este tipo de tratamiento nutricional es variable en fun-
cion de la clinica del paciente, pudiendo ser incluso necesaria la indi-
cacion de nutricion parenteral domiciliaria (NPD), bien total o comple-
mentaria, si el paciente no puede o no quiere nutrirse a través de la via
digestiva de manera adecuada. En estos casos, aunque los sistemas ve-
nosos centrales tunelizados como el Hickmann, o los de acceso perifé-
rico (Peripheral Inserted Central Catheter, PICC) pueden ser una opcion,
la colocacion de un reservorio venoso subcutaneo es mas comoda para
pacientes jovenes, en los que buscamos la mayor calidad de vida posi-
ble. Este sistema también admite una pauta de menos dias de la NPD en
pacientes que pueden alimentarse por via digestiva pero de manera in-
suficiente, permitiendo incluso al paciente poderse retirar la aguja(grip-
per)durante algunos dias y realizar mayor y mejor vida social (banarse en
la piscina o la playa, deporte, etc.).

Enla se muestra el algoritmo de tratamiento nutricional en la
fibrosis quistica.
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Figura6-1 Algoritmo de tratamiento nutricional en la fibrosis quistica
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Diabetes relacionada con la fibrosis quistica

Introduccién

La diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ) es la complicacién
no respiratoria mas frecuente de esta enfermedad, aumentando su pre-
valencia con la edad, de manera que hasta la mitad de los pacientes adul-
tos con FQ pueden presentarla. La aparicion de esta entidad conlleva un
deterioro en la funcion respiratoria, con un aumento asociado de morbi-
mortalidad'? 3.

La patofisiologia de la DRFQ es compleja, siendo la principal causa de la
misma la pérdida de islotes pancreéaticos secretores de insulina(asi como
la deficiencia de glucagdn a cargo de las células a), ocasionada por una fi-
brosis secundaria al aumento de viscosidad de las secreciones pancreati-
cas. Recientemente también se postula una posible alteracion en los ca-
nales de cloro a nivel de las propias células beta, ya que éstas parecen
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expresar la proteina CFTR. Ademas, habria que anadir un componente va-
riable de insulinorresistencia, asi como otros factores que pueden influir,
como la alteracion de la motilidad intestinal, o gastroparesia'.

Su afectacion en el empeoramiento de la funcion pulmonar es de causa
multifactorial. Fundamentalmente, la deficiencia de insulina ocasiona un
estado de catabolismo que promueve un peor curso clinico en general, y
pulmonar en particular. La propia hiperglucemia tambiéen puede ocasio-
nar efectos directos negativos a nivel bronquial, favoreciendo la coloniza-
cion bacteriana'.

Clinica

Su instauracion es progresiva, siendo extremadamente rara la aparicion
de cetoacidosis diabética. Habitualmente se comienza a manifestar en
situaciones de aumento de insulinorresistencia, como en infecciones
respiratorias o tratamiento con glucocorticoides, predominando las hi-
perglucemias posprandiales. Posteriormente, a medida que avanza la in-
sulinopenia, se alteran también las glucemias en ayunas. En cuanto a las
hipoglucemias, pueden aparecer como en otros tipos de diabetes, nor-
malmente secundarias a tratamiento insulinico, y aunque los pacientes
presentan una secrecion disminuida de glucagon, mantienen la capaci-
dad de respuesta catecolaminérgica, por lo que se atenuan las dificulta-
des en surecuperacion.

La DRFQ no esta exenta de la aparicion de complicaciones microvascula-
res, aunque esraro gue acontezcan antes de los 10 anos de su aparicion, y
suelen ser de caracter mas leve que en otros tipos de diabetes, siendo las
mas frecuentes la neuropatia y la gastroparesia. La enfermedad macro-
vascular, por su parte, no acontece por ahora en la FQ, aunque el aumento
progresivo en la supervivencia de estos pacientes probablemente conlle-
ve la aparicion de la misma en afios venideros'.

Diagnostico

Como hemos comentado con anterioridad, lo primero que se afectaen la
DRFQ es la glucemia posprandial, de manera que cerca de dos tercios de
los pacientes no presentan hiperglucemia en ayunas. Por este motivo, y
debido a que la sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 1,75 g/kg de peso o
maximo de 75 g es la prueba que mejores resultados ha obtenido en tér-
minos de pronostico clinico, se considera éstacomo la prueba de eleccion
en el depistaje de la DRFQ, siendo positiva cuando la glucemia plasmatica
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es 200 mg/dlalas 2 h. Aunque en pacientes con estabilidad clinica se pue-
den utilizar los criterios diagnoésticos habituales de diabetes mellitus, co-
mo una HbAlc =6,5%, este parametro ha demostrado infradiagnosticar
la DRFOQ, presentando valores menares de lo esperado en relacion a las
glucemias de los pacientes. Como explicacion se ha postulado un incre-
mento en el turnover de hematies relacionado con la inflamacion, asi co-
mo que muchos pacientes presentan cantidades significativas de péptido
C en periodos precoces del proceso.

Es importante la deteccion precoz de una DRFQ que puede estar oculta
en estadios iniciales, pero que sin embargo, ya en criterios diagnosticos
de prediabetes, puede ocasionar un deterioro importante en la funcion
pulmonary en el estado nutricional. Por ello, las guias recomiendan rea-
lizar el cribado mediante SOG anualmente a partir de los 10 anos de edad
y en situacion de pretrasplante pulmonar, y estudiar también la aparicion
de DRFOQ en los pacientes con nutricion enteral, tratamiento prolongado
con corticoides, cuando experimentan una pérdida de peso involuntaria,
en caso de aumento en la frecuencia de exacerbaciones respiratorias o
disminucion subita de la funcion, y cuando el paciente padece una aste-
nia importante (en la se exponen los criterios diagnosticos de
la DRFOQ)"™.

Las guias NICE recientemente publicadas recomiendan la realizacion de
una monitorizacion continua de la glucemia (MCG) durante varios dias si la
SOG estéa alterada para confirmar el diagnostico'®. En el caso de gestacion
en una paciente con DRFQ, se recomienda su cribado al final del primery

Tabla6-3 Criterios diagndsticos de DRFQ™

Situacion clinica Parametro diagnostico

Estabilidad clinica. Criterios estandares de la ADA':
* Glucosa basal en ayunas >126 mg/dl.

+ SOG(75 g) con glucosa plasmatica =200 mg/d|
alas2h.

» HbAlc 26,5% (si es < no la descarta).

* Glucemia aleatoria >200 mg/dl acompanada
de sintomas cardinales.

Enfermedad aguda Persistencia mas de 48 horas de:

(anti'bioterap‘ia hospitalaria, * Glucosa basal en ayunas =126 mg/dl .
corticoterapia sistemica). * Glucemia plasmatica 2 h posprandial 2200 mg/dl.
Pacientes con NE continua. Glucemia plasmatica durante o al terminar la NE

>200 mg/dl en al menos dos dias.

ADA: American Diabetes Association; NE: nutricion enteral.
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segundo trimestre mediante MCG o SOG, aunque la diabetes gestacional
no debe ser considerada DRFQ, y requiere ser evaluada a las 6-12 semanas
del parto™8,

Tratamiento

El objetivo enel control de la diabetes en este caso difiere del de la DM tipo
102, que se basa fundamentalmente en evitar la aparicién de complica-
ciones microy macrovasculares en el futuro, de manera que enla FQ el fo-
co principal recae enla conservacion del estado nutricional y de la funcion
pulmonar. La base del manejo de la DRFQ es la educacion diabetoldgica,
que engloba la dieta(capitulo 5), ejercicio fisico aerdbico (al menos 150 mi-
nutos semanales), monitorizacion glucémica e insulinoterapia. EI mane-
jorequiere serindividualizado, al no poder realizarse sesiones educativas
grupales por el riesgo de infeccion cruzada entre pacientes'?.

Lainsulina es la base del tratamiento de la DRFQ y su administracion debe
iniciarse de manera precoz para evitar el estado procatabalico de lainsuli-
nopenia, que puede conllevar declive en la funcion pulmaonary nutricional.
Su uso ha demostrado mejor control glucémico y mejoria del estado nu-
tricional y respiratorio, asi como de las exacerbaciones pulmaonaresy, por
ende, de lamorbimortalidad de estos pacientes'®.

Inicialmente, al presentar los pacientes cierta reserva insulinica, se pue-
de iniciar tratamiento con insulina basal, prandial o bolo-basal en funcion
de los controles glucémicos y de la situacion del paciente en ese momen-
to(infecciones, corticoterapia, nutricién enteral, etc.). Debido a la capaci-
dad anabdlica de la insulina, su dosis debe ser titulada a la maxima tole-
rada por el paciente, sin que presente hipoglucemias'®. Una posible guia
para la insulinizacién de estos pacientes es la expuesta en la IEENYZ.
Las bombas de infusion continua de insulina han demostrado ser de utili-
dad en estos pacientes, y su uso podria ser ideal en pacientes con multi-
ples dosis de insulina, ademas de permitir un mejor control en situaciones
agudas que conllevan una descompensacion glucéemica, como es el caso
de las exacerbaciones pulmonares'.

Aungue se ha observado empeoramiento de la funcion pulmonar en pa-
cientes con intolerancia a la glucosa o prediabetes, en el momento actual
no hay evidencia del beneficio en el uso del tratamiento insulinico en es-
te estadio.

El uso de otras terapias antidiabéticas se esta estudiando en la DRFQ. No
serian adecuados farmacos que puedan ocasionar pérdida de peso, como
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Tabla6-4 Guia de insulinizacion en pacientes con DRFQ

Principios * Iniciar insulinoterapia de manera temprana.
generales « Para revertir el estado catabadlico, titular la insulina a la maxima
dosis posible sin presentar hipoglucemias.
» En paciente estable, iniciar con 0,5-0,8 Ul/kg/peso/dia.

DRFQHA- « Pautar o insulinas prandiales Unicamente o una dosis de insulina
basal, dependiendo del patron de ingestas del paciente.
* Iniciar con 0,5-1UI/15 g de hidrato de carbono.
« Pauta carrectora con 0,5-1 Ul por cada 50 mg/dl por encima
de 150 mg/dl e ir ajustando.

DRFOHA+ « El paciente precisa régimen bolo-basal.
« El objetivo es +0,25 Ul/kg/dia de insulina basal, pudiendo empezar
por la mitad si es preciso.
* Considerar bomba de infusion continua de insulina.

DRF con NE » Una dosis de insulina reqular +insulina NPH es una
nocturna opcion, cubriendo la primeray segunda parte de la noche,
respectivamente.

« Se puede calcular el contenido de carbohidratos de la férmula
de NE para calcular la dosis de inicio (0,5-1UI/15 g de hidrato de
carbono). Dividir la dosis total a la mitad para cada insulina.

= Otra opcion es usar insulina detemir en pacientes con férmulas
de NE que no ocasionen pico importante de hiperglucemia
(formulas de DM). En este caso, si el paciente precisa insulina
basal diurna, se podrian administrar 2 dosis de esta insulina,
con una dosis mayor antes de la NE.

DRFOHA-: DRFO sin hiperglucemia en ayunas; DRFQHA+: DRFQ con hiperglucemias en ayunas;
NE: nutricion enteral; Ul: Unidad de insulina; NPH: Neutral Protamine Hagedorn.
Tabla modificada de Mohet A, et al'®.

la metformina, los analogos de GLP-10 los glucosuricos, teniendo en cuen-
taademas que el efecto protector cardiovascular que ocasionan estos dos
ultimos grupos de farmacos carece de relevancia en estos pacientes, ya
que no presentan enfermedad macrovascular. El farmaco no insulinico
gue mas se ha investigado hasta el momento ha sido la repaglinida, inclu-
yendo un estudio multicéntrico y aleatorizado en comparacion con insu-
lina humana regular en el que no se observaron diferencias entre grupos
a nivel de control metabdlico, BMI Z-score, ni afectacion pulmonar duran-
te dos afos de evolucion'®. Seria interesante, en cualquier caso, realizar
nuevos estudios comparandolo con terapia bolo-basal mediante insulinas
mas noveles de perfil mas rapido (en cuanto a las prandiales)y que permi-
tan un ajuste al alza mas fino sin aumento de hipoglucemias. Los farmacos
tipo incretinas o incretin-miméticos podrian tener algun espacio en el tra-
tamiento de estos pacientes, al estimular la célula B (ejerciendo su efecto
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fundamentalmente sobre la glucemia posprandial) y no ocasionar pérdi-
da de peso ni hipoglucemias, aunque el retraso en el vaciado gastrico que
ocasionan puede ser uninconveniente. En cualquier caso, hacen falta mas
estudios para realizar recomendaciones basadas en la evidencia en el uso
de estos farmacos.

Como consecuencia del efecto directo del CFTR en el desarrollo de la
DRFQ, es de prever que los nuevos farmacos moduladores de dicha pro-
teina mejoren el control de la diabetes, no sdlo por ese motivo, sino tam-
bién por la presencia de menos complicaciones pulmonares que ocasio-
nan habitualmente insulinorresistencia.

Seguimiento

Se recomienda que el paciente con insulinoterapia se realice al menos
tres autocontroles glucémicos capilares al dia, incluyendo posprandia-
les, aungue en algunos que realizan mucho ejercicio, o con gastropare-
sia, reagudizaciones, etc., pueden ser precisos hasta ocho al dia. En estos
€aso0s, una monitorizacion continua de la glucosa podria estar indicada,
proporcionando un ajuste mas preciso de la insulina con menos hipoglu-
cemias, ademas de evitar los pinchazos necesarios paralos autocontroles
capilares. No hay datos sobre los objetivos glucémicos ideales en la DRFOQ,
por lo que se utilizan los mismos de la diabetes mellitus tipo 1y 2, inten-
tando consequir glucemias preprandiales entre 70 y 130 mg/dl y pospran-
diales a las 2 h menores de 180 mg/dl. Para evitar la aparicion de compli-
caciones microvasculares se recomienda una HbAlc <7%, aunque hay que
individualizar y ser menos estrictos, por ejemplo, con los pacientes que
presentan hipoglucemias habituales'™.

Se debe monitorizar la aparicién de complicaciones microvasculares
anualmente a partir de los 5 anos a partir del momento del diagndstico de
la DRFQ, y si éste se desconoce, desde que el paciente presente hiperglu-
cemia en ayunas'.
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PUNTOS CLAVE

— Es preciso suplementar con determinados micronutrientes a los
pacientes con FQ estable e intensificarlos si presentan IPE.

— Ante la presencia o riesgo de desnutricion hay que anadir precoz-
mente a la dieta suplementos orales, nutricion enteral e incluso

parenteral si fuese preciso.

— La DRFQ es frecuente y se asocia a peor funcién pulmonar y pro-

nastico clinico.

— Lasobrecarga oral de glucosade 75 g es el test de cribado de elec-

cion.

— La insulina es el tratamiento de eleccion de la DRFOQ, ajustando la
pauta segun el tipo de hiperglucemia predominante e ingestas/

nutricion artificial del paciente.
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Introduccion

Ademas de la afectacion pancreatica, manifestacidn gastrointestinal cla-
ve en la fibrosis quistica (FQ), el aumento de la esperanza de vida en es-
ta enfermedad ha conllevado un aumento de complicaciones digestivas
tanto Unicas, como el sindrome de obstruccién intestinal distal (DIOS),
como comunes a la poblacion, caso de la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico (ERGE). Asi, la practica totalidad de pacientes con fibrosis
quistica presentara alguna complicacion digestivaalo largo de su vida. En
la se presentan las principales causas de sintomas gastrointes-
tinales cronicos en pacientes con FQ.

En la patogenia comun con el resto de la enfermedad, una funcidn altera-
da del regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR) afecta al trasporte de cloro, sodio y bicarbonato. Consecuencia de
ello el agua no difunde a través de la célula hacia la mucosa produciendo
secreciones epiteliales viscosas, responsables de gran parte de las com-
plicaciones’.
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Tabla 7-1

en pacientes con FQ

Principales causas de sintomas gastrointestinales cronicos

Causa

ERGE

Estrefimiento

DIOS

Sobrecrecimiento
bacteriano

Mecanismo

Hiperinsuflacion
pulmonar, farmacos
que reducen el
tono del esfinter
esofagico, retraso
del vaciamiento
gastrico. Puede
asociarse con
estrenimiento

o dismotilidad
generalizada.

Secreciones
anormales,
deshidratacion,
dismotilidad,
insuficiencia
pancreatica.

Contenido intestinal
enlazonaileocecal,
con obstruccién
intestinal completa
oincompleta.

Elexceso de
bacterias en el
intestino delgado
provoca dano de

los enterocitosy
desconjugacion

de los acidos
biliares, provocando
malabsorcion.

Clinica

Ardor, acidez, tos.

Flatulencia,
anorexia, masa
enfosailiaca
izquierda.

Dolory distension
abdominal de inicio
agudo o subagudo,
con o sin vémitos,
masa fecal en fosa
iliaca derecha.

Flatulencia, dolor
abdominal, diarrea
acuosa, dispepsia,
pérdida de peso.

Valoracion

Tratamiento
empirico con
supresores del
acido tras excluir
otras causas.

Historiay
examen fisico;
tratamiento
empirico.

Masa fecal
en fosailiaca
derechaen
la radiografia
abdominal.

Test de
hidrogeno/
metano espirado,
tratamiento
empirico con
metronidazol
uotros
antibioticos
adecuados.

ileo meconial (IM)

Tracto gastrointestinal

Un 10% de neonatos con FQ, habitualmente con genotipos “severos” de
la enfermedad, se presentan con obstruccion intestinal por meconio es-
peso. La deteccion prenatal por ecografia y la extension del test prenatal
permiten un manejo precoz de esta complicacion.
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Se presenta durante los primeros tres dias de vida con ausencia de expul-
sién de meconioy signos de obstruccidn intestinal: distensién abdominal
y vomitos. Se denomina “complejo” cuando se asocia perforacion intesti-
nal, incluso prenatal (peritonitis meconial), atresia o volvulo, lo que ocurre
en el 40% de casos de IM.

Los ninos con IM tienen mayor riesgo de presentar colestasis, la cual suele
ser transitoriay no predice enfermedad hepatica. Otros datos con respecto
al pronostico de la FO en ante esta complicacion son contradictorios.

Eldiagnodstico se confirma mediante un enema con contraste hiperosmo-
lar hidrosoluble (Gastrografin®). Este suele mostrar una disminucién del
calibre del colon, e ileon dilatado con bolas de meconio en su interior.

Los casos no complicados se resuelven enun 20-40% mediante el enema
con Gastrografin®. Pueden aparecer complicaciones en el 2-10% de ca-
sos, debidas a perforacion y trastornos hidroelectroliticos, con hipoten-
siony shock. En caso de complicacion antes o tras el procedimiento, o au-
sencia de respuesta alos enemas, el tratamiento debe ser quirtrgico, con
la opcién mas conservadora posible que corrija la obstruccion?.

Sindrome de obstruccién intestinal distal (DIOS)

Este sindrome, Unico en FQ, se caracteriza por una obstruccion ileoce-
cal aguda completa o incompleta por material intestinal espeso. Aunque
puede aparecer a cualquier edad, suele hacerlo en adolescentes o adultos
jovenes. Se produce en un 10-47% de pacientes con FQ, siendo la insufi-
ciencia pancreatica, genotipo “severo’(por ej., F508del), malabsorcion de
grasa mal controlada, deshidratacion y episodios previos de DIOS, facto-
res asociados a su aparicion.

Un mal control de la absorcidn de grasas por una dosis insuficiente de en-
zimas pancreaticas podria condicionar un enlentecimiento del transito
intestinal y el aumento de la viscosidad del contenido que contribuya al
proceso. La dismotilidad, intrinseca o yatrogénica, también es un factor
a considerar en el desarrollo de un DIOS. También los episodios de deshi-
drataciony cambios dietéticos, sinun claro desencadenante, han sidoim-
plicados en este proceso.

La manifestacion clinica méas habitual es la de dolor abdominal célico en el
cuadrante inferior derecho, de comienzo agudo o intermitente y progre-
sivo. Puede acompanarse de distension abdominal, flatulencia, vémitos,
pérdida de apetito y peso, en funcidn de la severidad de la obstruccion.
Aunque habitualmente los pacientes estan estrenidos, el habito intestinal
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puede tener un patréon normal o incluso haber seudodiarrea. En la explo-
racion fisica destaca la presencia de masa abdominal en el cuadrante in-
ferior derecho.

Las radiografias simples de abdomen muestran acumulo de heces con
aspecto de “burbujas” o granular en intestino delgado y colon derecho,
acompanandose de dilatacion de asas y niveles hidroaéreos. Otras téc-
nicas de imagen, como la ecografia y la tomografia computarizada abdo-
minal, pueden ayudar al diagnostico de obstruccion y, sobre todo, excluir
otras causas de complicaciones digestivas. En caso de que no se confir-
me el diagndstico de BIOS mediante pruebas de imagen, deben realizarse
otras pruebas, como analisis con enzimas hepaticas, amilasa y lipasa, y
analisis de orina o endoscopia.

Ademas de la correccion hidroelectrolitica puede requerirse una sonda
nasogastrica de descompresion. Los pacientes sin vomitos con toleran-
cia oral o por sonda pueden tratarse con volumenes de liquidos que acla-
ren la obstruccion, manteniendo la adecuada descompresion para evitar
aspiraciones. Puede administrarse una solucion laxante osmatica a unrit-
mo de 20 a 40 ml/kg/h, con un maximo de 1litro/hora, lo que suele supo-
ner 2-3 litros en ninos y b-6 litros en adultos. Una alternativa puede ser el
empleo de Gastrografin® oral o por sonda nasogastrica, el cual estimula
ademas el transito intestinal. La dosis a emplear es de 50 ml en ninos me-
nores de seis afnos y de 100 ml en mayores, disuelto en 400 ml de agua o
zumo. Se emplea la mitad de dosis en los siguientes dias para completar
la limpieza.

En caso de no tolerar la administracion oral, el tratamiento debe realizar-
se con enemas de Gastrografin®, acompanados o no de laxantes. La dosis
adecuada es de 100 ml disueltos en 400 ml de agua administrados en re-
petidas veces, hasta evidenciarse el reflujo del mismo a través de valvula
ileocecal mediante control radiolégico. La perforacion intestinal, laisque-
miay la deplecion de volumen son riesgos asociados al empleo de enemas
hiperosmolares. En caso de fracaso del tratamiento médico o presencia
de complicaciones antes o después del mismo, debe considerarse el tra-
tamiento quirdrgico.

Dada la posibilidad de recurrencia del DIGS, tras su resolucion deben es-
tablecerse medidas que prevengan futuros episodios, como la adminis-
tracion diaria de polietilenglicol en dosis de 0,5-1 g/kg/dia (méximo de
40 g/dia), la adherencia y optimizacion del tratamiento con enzimas pan-
creaticas, una correcta hidratacion, y el tratamiento del estrefimiento y
del sobrecrecimiento bacteriano®4.
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Colopatia fibrosante

Se trata de un proceso comunicado a inicios de los anos 90 en pacientes
con FQ en tratamiento con altas dosis de enzimas pancreaticas. Consiste
enuna fibrosis severa de colon asociada a estenosisy, en ocasiones, a as-
citis. Se ha relacionado con un copolimero acido metacrilico de la cubier-
ta entérica, pero ello no se ha confirmado. Debido a esta posibilidad, no
se recomienda superar la dosis de 2.500 unidades de lipasa/kg/comida®.

Estrenimiento

Ocurre en un 25-50% de pacientes, probablemente por un mecanismo pa-
togénico similar al DIOS. Puede estar relacionado con la aparicion de pro-
lapso rectal en pacientes con FQ. Su tratamiento suele hacerse mediante
laxantes osmoticos como el polietilenglicol, anadiendo laxantes estimulan-
tes de la motilidad, como cascara de sen o bisacodilo, si se cree necesario.
Ellubiprostone, un tratamiento de segundalinea de estrenimiento refracta-
rio en adultos sin FQ, ha mostrado beneficios modestos en la FQ. Su efecto
lo llevaria a cabo a través de la activacion de canales de cloro tipo 2 alterna-
tivos. Ellinaclotide, también un farmaco de segunda linea en estrefimiento
severo, no ha sido empleado en FQ al actuar a través de CFTRS.

Prolapso rectal

Actualmente, gracias al diagndstico mas precoz y la posibilidad de me-
jores opciones de tratamiento del estredimiento y la malabsorcion, es
una complicacion poco comun, apareciendo en aproximadamente el 3%
de ninos con FQ. Puede afectar a la mucosa o a toda la pared anorrectal.
El tratamiento debe ser mecanico, con la reduccion manual del prolapso
para evitar el edema intestinal, sequida de tratamiento laxante con polie-
tilenglicol para intentar evitar recurrencias. En raras ocasiones puede re-
guerirse tratamiento quirurgico’.

Intususpeccion intestinal

Causada habitualmente por material fecal espeso, que sirve como cabe-
za de la misma. Ocurre en aproximadamente un 1% de pacientes con FQ,
siendo sus factores de riesgo los mismos que los del DIOS. Se manifiesta
con dolor abdominal célico, vomitos, masa palpable y a veces rectorragia.
El diagnostico puede realizarse con ecografia o con un enema con Gastro-
grafin®, el cual sirve también de tratamiento, precisandose de cirugia en
caso de complicaciones o ausencia de resolucion de forma conservadora.
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Lavacuna de rotavirus, empleada como prevencion en ninos con FQ, esta
contraindicada en aquellos con historia de intususpeccion®.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Se ha comunicado ERGE sintomatica en un 30-40% de pacientes con FQ,
y diagnosticada por pHmetria hasta en el 30% de pacientes con enferme-
dad pulmonar severa, aunque su magnitud no es bien conocida.

Como ocurre enlos pacientes sin FO, el mecanismo subyacente eslarela-
jacion transitoria del esfinter esofagico inferior (EEI), pudiendo contribuir
otros factores.

Sibien existe la hipdtesisy estudios de registro sugieren que la ERGE pue-
de contribuir a la enfermedad pulmonar debido a microaspiraciones, es-
pasmo bronquial reflejo e inflamacion de la via aérea, los estudios alea-
torizados y la escasa repercusion del tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones(IBP)no apoyan definitivamente dicha asociacion.

Las manifestaciones clinicas de ardor, pirosis y regurgitacion son simila-
res a las de la poblacion general, realizandose el diagnéstico por la clini-
cay porlarespuestaalasupresionde acido. La pHmetriay la manometria
deben emplearse sélo en casos seleccionados para excluir otras causas o
evaluar la eficacia de la supresion acida.

El tratamiento no difiere del de los pacientes sin FQ, con algunos detalles
especificos. La inhibicion de acido con IBP es adecuada, con el objetivo
de controlar los sintomas, la posibilidad de mejorar la funcion pulmonary
normalizar el pH intestinal para mejorar la eficacia del tratamiento con en-
zimas pancreaticas. Los efectos secundarios comunicados a largo plazo
con la administracion de IBP hace recomendable reevaluar estos objeti-
vos de forma periddicay suspender el tratamiento en caso de ausencia de
beneficio. También debe valorarse dicha suspension en caso de observar-
se exacerbaciones de la enfermedad pulmonar, déficit de vitamina B, hi-
pomagnesemia o descenso en lamineralizacion 6sea. Las modificaciones
dietéticas no juegan un papel importante en el tratamiento de ERGE, de-
biendo considerarse Unicamente la limitacién de aquellos alimentos que
puedan contribuir al reflujo: bebidas carbonatadas, cafeina, citricos, sal-
sas de tomate, picantes... Es conveniente realizar la fisioterapia respira-
toria en ayunas, evitando la posicion de Trendelemburg. Los resultados
de la cirugia en estos pacientes no han sido bien estudiados, por lo que el
riesgo-beneficio debe ser cuidadosamente evaluado, y otras causas aso-
ciadas al ERGE, como la gastroparesia, descartadas.
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Aunqgue se ha comunicado un aumento en la incidencia de es6fago de Ba-
rrett y de adenocarcinoma de es6fago en pacientes con FQ, no esta claro
que su riesqo justifique la vigilancia endoscépica en estos pacientes®'°.

Sobrecrecimiento bacteriano

Los pacientes con FQ son susceptibles de sobrecrecimiento bacteriano a
causa de una disminucion de la motilidad intestinal, la alteracion de la flo-
ra intestinal por el uso cronico de antibiéticos, el propio defecto de CTRF
y laadministracion de supresores del acido.

Mas del 35% de pacientes pueden presentarlo, segun el test de hidrogeno
espirado. Como en pacientes sin FQ, esto da lugar a la toxicidad de algu-
nos nutrientes, daio de enterocitos, malabsorcidn, e incluso malnutricion
y desconjugacion de sales biliares. Las manifestaciones clinicas son ines-
pecificas, con meteorismo, dolor, distension abdominal, diarrea acuosa,
dispepsiay pérdida de peso. La prueba diagnostica de eleccion es el test
de hidrégeno o metano espirado, sibien esta técnica puede presentar fal-
sos positivos a causa de la dismotilidad y la malnutricion, siendo su signi-
ficado en ocasiones incierto. Por ello, en caso de sospecha es convenien-
te el tratamiento empirico con antibioticos absorbibles o no absorbibles!.

Enfermedad pancreatica

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) es la complicacién digestiva
mas frecuente en la FQ, apareciendo en un 85% de pacientes alo largo de
su vida. El grado de afectacion pancreatica se relaciona con el genotipo
de la enfermedad. Asi aquellos pacientes con dos variantes “severas” de
CFTR, como F508del, N1303K, G542X y G551D, desarrollan IPE en los pri-
meros meses de vida, mientras que aquellos con variantes “leves’, como
RN7H o A445E, suelen asociarse a suficiencia pancreatica.

La causa de la afectacion pancreatica es la produccion de un fluido vis-
COSO, rico en proteinas, que se espesay obstruye los conductos pancrea-
ticos proximales, consecuencia de la alteracién en la funcion del CFTR.
Dicha obstruccion puede comenzar durante el segundo trimestre de em-
barazo y llevar a la destruccion de células acinares, que son sustituidas
por fibrosis. Esto conduce a la disminucion o ausencia de enzimas pan-
creaticas: amilasa, lipasa, colipasa y fosfolipasa. La disminucion de la
cantidad de bicarbonato enla secrecién pancreatica puede, ademas, cau-
sar una deficiente funcion enzimatica, inactivandola en medio acido.
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Dos tercios de los pacientes con FQ presentan IPE al nacer, desarrollandola
hasta un 85% a lo largo de la vida: La principal manifestacion clinica, como
en pacientes sin FQ, es la presencia de deposiciones voluminosas, malo-
lientes, con contenido graso, pegajosas o que flotan en agua. La presencia
de distension abdominal suele sugerir malabsorcion, la cual puede variar a
lo largo del tiempo. En el 10-15% de pacientes con insuficiencia pancreati-
ca existe un mayor riesgo de pancreatitis aguda o cronica a causa de la obs-
truccion de conductos, con los mismos sintomas que en pacientes sin FQ.

La determinacion de elastasa fecal es suficiente para el diagnostico inicial
de IPE en pacientes con FQ; sirve comoindice de funcion pancreaticay para
establecerlanecesidad de tratamiento enzimatico. Se realiza en una mues-
tra de heces aislada, y sin necesidad de suspender el tratamiento enzima-
tico en caso de haberse iniciado precozmente, ya que es una medida intrin-
seca de funcion pancreatica. Un valor inferior a 200 pg/g indica IPE.

La cuantificacion de grasas en heces se puede emplear para el diagnoés-
tico inicial, pero su mayor utilidad esta en la monitorizacion de la terapia
enzimatica sustitutiva. La determinacion de grasa en heces recogidas du-
rante 72 horas, junto a un registro dietético, es la mas segura, aunque su
sensibilidad y especificidad disminuyen por la dificultad en la recogida. Se
considera anormal la excrecion grasa de mas del 15% del total en ninos
menores de 6 meses, o del 7% en mayores de esa edad.

La piedra angular en el tratamiento de la insuficiencia pancreatica con-
siste en la terapia de sustitucion con enzimas pancreaticas. Su efectivi-
dad puede afectarse por el pH del tacto gastrointestinal, mejorando su
eficiencia cuando es necesario con la supresion de acido gastrico. En pa-
cientes con elevada sospecha de IPE, bien por clinica o por diagnostico
prenatal de dos variantes genéticas “severas”, debe iniciarse el tratamien-
to antes de la confirmacion del diagnoéstico. En aquellos pacientes con
baja sospecha el tratamiento estéa indicado cuando se evidencie la IPE.
Debido a que esta puede desarrollarse con el tiempo, se recomienda la
monitorizacion periddica de elastasa fecal y de los niveles plasmaticos de
vitaminas liposolubles en aquellos pacientes con suficiencia pancreatica.

Existen multiples formulaciones con diferentes combinaciones de lipasa,
proteasay amilasa. La mayoria de las preparaciones consisten en capsu-
las rellenas de microesferas con cubierta entérica, que pueden ingerirse
enteras o abiertas. Las Guias clinicas de la Fundacion de FQ no recomien-
dan el empleo de preparaciones genéricas. La dosis de enzimas se basa
en las unidades de lipasa en funcion del peso o de la ingesta de grasa en
la dieta. Segun el peso, se recomienda comenzar con una dosis de 1.000

122



- 7. Afectacion digestiva en el paciente con fibrosis quistica

unidades de lipasa/kg peso/comida en nifos menores de 4 anos, y de 500
unidades de lipasa/kg/comida en mayores. La dosis se modificara en fun-
cion de los sintomas, hasta un maximo de 2.500 unidades de lipasa/kg pe-
so/comida. La dosificacién basada eningesta de grasa es util en nifos con
nutricion por sonda con una cantidad conocida, comenzando con 2.000
unidades de lipasa/120 ml de formula. La dosis puede ajustarse a no mas
de 2.500 unidades de lipasa/kg/comida, con un maximo de 10.000 unida-
des de lipasa/kg.

En caso de falta de respuesta a dosis maximas de enzimas pancreaticas,
debe valorarse la supresion de acido gastrico con IBP. El ajuste del trata-
miento suele hacerse en base a la presencia de sintomas de IPE, apoyan-
dose en la determinacidn de grasas en heces si existen dudas acerca de
la dosis Optima'? .

Enfermedades hepatobiliares'™ ™

La enfermedad hepatica relacionada con FOQ (EHFQ) ocurre en un 30-50%
de pacientes con FQ, abarcando un amplio espectro que va desde formas
leves con alteracion de transaminasas hasta la presencia de hipertension
portal (HTP), asociada o no a cirrosis (IZE®¥ZM). Se define con la pre-
sencia de al menos dos de los siguientes hallazgos: hepatomegalia, alte-
racion de la bioquimica hepatica, anormalidades ecograficas o histologi-
cas. Otras complicaciones hepatobiliares incluyen colelitiasis, colecistitis
y microvesicula.

LaEHFQ concirrosis biliare HTP suele presentarse tras la primera década
de vida, progresando a HTP clinicamente significativa durante la adoles-
cencia. Las formas leves de EHFQ son comunes y suelen ser asintomati-
cas. Un b0% de pacientes con FQ presentan elevacion de transaminasas,
en ocasiones transitoria, en las primeras dos décadas de lavida. La eleva-
ciontempranay persistente de GGT parece asociarse aun riesgo de EHFQ
avanzada. Se observan alteraciones ecograficas en un 20% de pacientes.
En estudios sobre autopsia se ha observado cirrosis biliar focal en el 10-
20% de pacientes con FQ al ano de edad, y en mas del 80% en adultos.

Estudios de registro han comunicado una prevalencia de cirrosis en el
7-10% de pacientes con FQ. Los pacientes con EHFQ avanzada presen-
tan variantes “severas” de CFTR, tal como F508del, y tienen IPE y diabe-
tes, aunque no todos los pacientes con estas variantes desarrollan en-
fermedad hepatica. Algunos pacientes con cirrosis pueden sufrir de un
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Tabla7-2 Presentacion clinica de la EHFQ

Tipo

Colestasis
neonatal

Cirrosis biliar
focal

Cirrosis
multilobular

Hipertension
portal no
cirrotica

Esteatosis
hepatica

Frecuencia
enFQ

<10%

20-40%

5-10%

Desconocida

10-60%

Caracteristicas

Hiperbilirrubinemia conjugada en RN, a menudo
con hepatomeagalia. Por lo general, desaparece en
unos mesesy no es predictor de EHFQ posterior,
amenos que haya NP prolongada o cirugia por IM.

Puede o no estar asociado con elevacion
persistente de aminotransferasas y hepatomegalia,
generalmente asintomaticay en desarrollo en los
primeros 12 afos de vida.

Estadio avanzado de cirrosis biliar focal. Puede
complicarse con hipertension portal (que causa
esplenomegalia, ascitis y varices esofagicas),
sangrado gastrointestinal y deficiencias
nutricionales. La disfuncién de sintesis hepatica
(coagulopatia e hipoalbuminemia) es tardia y rara.

Hipertension portal con varices esofagicas, a
menudo mas de lo esperado para el grado de
fibrosis. Si se realiza una biopsia, generalmente
muestra hiperplasia nodular regenerativa con
disminucion de venas portales o venopatia portal
obliterante.

Hallazgo incidental en ecografia o biopsia hepatica,
con hepatomegalia transitoria. La relacion entre
la esteatosis hepaticay el desarrollo de cirrosis
biliar focal en la FQ no esta clara. Puede verse
desde lainfancia hasta la adolescencia, y puede
estar asociada con retraso en el crecimiento o
emaciacion.

La esteatosis puede ser causada por factores
yatrogénicos o ambientales como la desnutricion,
los medicamentos, la deficiencia de acidos grasos
esencialesy laingesta de etanol.

deterioro temprano de la funcion hepatica, de tal forma que la mayoria de
los trasplantes hepaticos por FQ son realizados en nifos.

La disminucidn del flujo y el incremento de la viscosidad de la bilis obstru-
ye los ductulos biliares. Dicha obstruccion causa la liberacién de sustancias
proinflamatorias y factores de crecimiento que inducen la sintesis de cola-
geno en tractos portales y el subsecuente desarrollo de fibrosis. Otro me-
canismo propuesto en la progresion de fibrosis consiste en la alteracion de
la microbiota intestinal en la teoria del eje intestino-higado. La velocidad de
progresion a cirrosis varia de forma individual, si bien la mayoria de pacien-
tes no desarrollan colestasis, ictericia y mantienen la funcion de sintesis.
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Existen casos de HTP no cirrética como consecuencia del desarrollo de hi-
perplasia nodular regenerativa debido a obstruccion venosa portal a nivel
microscopico. Otros factores relacionados con la apariciéon de esteatosis
hepatica son la malnutriciony el déficit de acidos grasos esenciales.

Si bien la manifestacidén clinica mas relevante de la EHFQ es el desarrollo
de cirrosis hepatica, que puede conducir a HTP y sus complicaciones, la
mas comun es la elevacion asintomatica de transaminasas y la esteato-
sis en la ecografia abdominal. Menos del 10% de ninos con FQ presentan
colestasis transitoria durante el periodo neonatal, asociada con frecuen-
cia a ileo meconial. La mayoria presentan hiperbilirrubinemia conjugada
y hepatomegalia. Estas alteraciones suelen resolverse en pocos meses
y no predicen el desarrollo posterior de cirrosis. S6lo una minoria de pa-
cientes con cirrosis presentaran descompensacion de ésta en forma de
ascitis, alteracion de la sintesis hepatica con coagulopatia e hipoalbumi-
nemia, o encefalopatia hepatica. Las manifestaciones cutaneas como ic-
tericia, eritema palmar o arafnas vasculares se presentan de forma tardia.

Se recomienda el cribado anual de EHFQ con el objetivo de valorar la pre-
sencia de alteraciones y evaluar el grado de lesion hepatica (IEEVEEEZMN).
Este cribado debe incluir una exploracion fisica para despistaje de hepa-
tomegalia y esplenomegalia, examenes de laboratorio que incluyan tran-
saminasas, plaquetas como marcador subrogado de HTP y parametros
de sintesis hepatica como factores de coagulacion, bilirrubina y albumi-
na. Los tests indirectos de fibrosis, como el ratio AST y plaquetas (APRI),
pueden incluirse en el seguimiento anual. Un APRI >0,4 o la elevacion
persistente de GGT pueden hacer recomendable realizar otros estudios.
La prueba de imagen de eleccion es la ecografia abdominal, con o sin
Doppler, que puede mostrar signos asociados a cirrosis hepatica o HTP.
Laincorporacion de la elastografia transitoria en la evaluacion de pacien-
tes con FQ puede ayudar al diagnostico de cirrosis. Si bien la elastografia
por RM es una técnica de elevada seguridad en el diagnostico de fibrosis,
su coste y disponibilidad limitan su uso.

El diagndstico de EHFOQ se basa en el hallazgo de dos o mas de los siguien-
tes signos: hepatomegalia y/o esplenomeqgalia, transaminasas (AST, ALT y
GGT)elevadas mas de 1,5-2 veces el umbral superior de la normalidad du-
rante mas de seis meses y excluidas otras causas de enfermedad hepati-
ca, y alteraciones ecograficas o biopsia hepatica con hallazgos de cirrosis
biliar focal o multilobular.

Unavezrealizado el diagndstico, debe excluirse la presencia de otras cau-
sas de enfermedad hepatica segun los protocolos habituales, y evaluar el
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Figura7-1 Algoritmo de cribado anual de la EHFQ

Revision anual:
1. Examen clinicoy 2. Pruebas de funcion hepatica

Hepatomegalia +/- esplenomegalia Elevacion de AST/ALT/GGT, FAlc, APRI
NO Si NO
N2 2 2
Revision anual Ecoy elastografia Revision anual

\

Sugestivo de EHFQ +/- hipertension portal

Si | NO

\ \

Considerar biopsia +/-

Revision anual

endoscopia
EHFOQ: Varices: Normal
1. UDCA. 1. Considerar bandas.
2. Vitaminas 2.IBPsinolo tiene.

liposolubles.
3. Ajuste nutricional.

grado de lesion hepatica mediante el estudio de la sintesis hepaticay de
complicaciones derivadas de la HTP, si se requiere. No se precisa la reali-
zacion de biopsia hepatica para evaluar la severidad, puesto que en raras
ocasiones modificara el tratamiento. Esta, ademas, puede infraestimar
la severidad de la afectacién debido a la naturaleza parcheada de las le-
siones. Debe reservarse para el despistaje de otras enfermedades o para
confirmar la presencia de HTP no cirrotica.

Respecto al tratamiento, debe asegurarse un adecuado soporte nutricional,
puesto que la presencia anormal de &cidos biliares en la luz intestinal se aso-
ciaréd ala IPE, empeorando la malabsorcion de grasay de vitaminas liposolu-
bles. Se recomienda la vacunacion frente al virus de la hepatitis Ay B, asi co-
mo evitar hepatotoxicos y consumo de antiinflamatorios no esteroideos, con
el objetivo de minimizar riesgos de descompensacion en caso de EHFQ.
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A pesar de sumecanismo de accion como colerético, citoprotectory an-
tiinflamatorio, no se ha podido demostrar un claro beneficio del acido ur-
sodeoxicolico (UDCA) en la EHFQ, por lo que no existe consenso sobre si
debe emplearse de forma universal o s6lo en aguellos pacientes con co-
lestasis persistente y fibrosis. Se emplea a dosis de 10-20 mg/kg/dia, divi-
dido en dos dosis. EL UDCA no es eficaz en la colelitiasis de pacientes con
FQ, dado que su principal componente no es el colesterol.

En pacientes con hallazgos de HTP debe realizarse una endoscopia diges-
tiva alta para el despistaje de varices esofagogastricas. Dado que los be-
tabloqueantes no estan recomendados en pacientes con FQ por el riesgo
de desencadenar broncoespasmo, la profilaxis primaria del sangrado de-
be realizarse mediante ligadura con bandas elésticas (LBE). La insercién
de una derivacién percutanea portosistémica(TIPs) puede estar indicada
en caso de recurrencia de hemorragia, imposibilidad o fracaso de la LBE
en el control de las varices.

En caso de deterioro de la funcion hepatica, debe considerarse la posi-
bilidad de trasplante hepatico. Es dificil conocer el momento 6ptimo pa-
ra el trasplante o la indicacion de trasplante combinado higado-pulmon,
puesto que problemas nutricionales o la enfermedad pulmonar progre-
siva pueden complicarlo. Se consideran indicaciones de trasplante he-
patico a las siguientes: la hemorragia por varices no controlada meédi-
camente, ascitis e ictericia, deterioro de la funcién de sintesis hepatica,
sindrome hepatopulmonar, sindrome portopulmonar con respuesta a
tratamiento y malnutricion severa sin respuesta a tratamiento sustitu-
tivo con enzimas pancreaticos y de la diabetes. En pacientes con enfer-
medad pulmonar avanzada debe considerase el trasplante combinado de
higado-pulmon. La supervivencia del trasplante hepatico es similar al de
otras enfermedades hepaticas, de un 85% al ano de trasplante y del 64~
78% alos 5 anos.

Enfermedades de vias biliares

Vesicula

La FQ se asociaamicrovesicula, colelitiasisy colecistitis. Se presenta una
microvesicula en el 25-30% de pacientes adultos, definida como aquella
con un eje mayor inferior a 356 mm. Se desconoce la causa, aungue podria
deberse aun mal desarrollo fetal.

127



GUIA PRACTICA PARA EL DESARROLLO DE UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE FIBROSIS QUISTICA

Se ha comunicado la presencia de colelitiasis en mas del 12% de pacien-
tescon FQ. Ello se debe ala produccion de bilis litogénica por la pérdida de
acidos biliares en heces. El diagnostico se puede realizar mediante eco-
grafia y ecoendoscopia en caso de sospecha de coledocolitiasis. Si bien
no precisa tratamiento cuando es asintomatica, debe considerarse la co-
lecistectomia profilactica antes del trasplante pulmonar. La cirugia esta
indicada en caso de colico biliar severo o recurrente.

Estaaumentada la frecuencia de colecistitis debido a obstruccion por ba-
rro biliar o piedras, siendo el diagnéstico y manejo de ésta similares a los
de pacientes sin FO.

Colangitis esclerosante en la fibrosis quistica

Suele manifestarse como dolor abdominal, asociado o no aictericia. La pre-
sencia de calculos ductales puede ser Unica o multiple, y la afectacion he-
patica puede ser segmentaria. Esta puede progresar hasta la aparicion de
colangitis pidgena recurrente, con hepatolitiasis y estenosis biliares. Es re-
comendable el cribado mediante ecografia abdominal y colangiorresonan-
cia si fuese necesario. No esta establecido el tratamiento 6ptimo, siendo
adecuado un abordaje multidisciplinar con UDCA, antibioterapia, terapéuti-
ca endoscopica y/o reseccion segmentaria hepatica si fuese preciso.

Seguimiento de la afectacion digestiva en la fibrosis quistica

En el seguimiento de pacientes con FO (IEENE¥EM) debe incluirse la valora-
cion de la funcion digestiva, fundamentalmente la presencia de insuficien-
cia pancreatica exocrinay de enfermedad hepatica relacionada con FO.

* Enpresencia de sintomas digestivos o de afectacion del estado nutricio-
nal deben valorarse las causas digestivas que puedan contribuir a esta
situacion.

* En ausencia de sintomas digestivos o alteraciones del estado nutricio-
nal, la valoracion periddica(anual) de los niveles de elastasa fecal puede
ayudarnos a descartar la presencia de insuficiencia pancreatica.

« Si el valor de elastasa fecal es menor de 200 ug/g de heces: iniciar tra-
tamiento empirico con enzimas pancreaticas en funcion del peso del pa-
ciente y del contenido graso de cada ingesta, evitando mas de 2.500 Ul/
kg en cada ingesta con el fin de prevenir la colopatia fibrosante.

+ Unaveziniciado el tratamiento con enzimas pancreaticas, sila evolucion
clinica es correcta se deben mantener, pero si la evolucion del estado
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nutricional no es favorable o persisten datos de maldigestion/malabsor-
cion, se puede anadir IBP al tratamiento y también se debe cuantificar la
grasaen heces.

» Anualmente se debe valorar la presencia de hepatomegalia y/o esple-
nomegalia y determinar enzimas hepaticos, asi como tests no invasivos
de fibrosis (APRI). Si hay anormalidades, realizar ecografia abdominal y
elastografia hepatica.

« Con estas pruebas, ante la sospecha de EHFQ, valorar la posibilidad de
iniciar tratamiento con UDCA, y si hay datos de hipertensién portal, valo-
rar la presencia de varices esofagicas mediante endoscopia y, si es ne-
cesario, considerar un programa de ligadura con bandas.

PUNTOS CLAVE?

— Aproximadamente una tercera parte de pacientes con FQ tienen
sintomas de reflujo gastroesofagico; deben descartase otras pa-
tologias digestivas como causa de sus sintomas.

— EI DIOS, proceso unico en FQ, es mas frecuente en pacientes con
insuficiencia pancreatica; debe diferenciarse de otras entidades
como estrenimiento, enfermedad de Crohn ileocecal, apendicitis,
intususpeccion, y colopatia fibrosante, entre otras.

— El sobrecrecimiento bacteriano puede ocurrir por diversos facto-
res en pacientes con FQ, y con frecuencia provoca sintomas ines-
pecificos que pueden interferir con el estado nutricional; si se
sospecha, debe hacerse tratamiento empirico antibiotico.

— EI 85% de los pacientes con FQ tienen insuficiencia pancreatica,
que requiere el uso de enzimas pancreaticos. Los pacientes sin
insuficiencia pancreatica tienen riesgo de pancreatitis aguda.

— La EHFQ puede tener miltiples presentaciones, desde la altera-
cién de bioquimica hepatica o la esteatosis hepatica hasta el de-
sarrollo de hipertension portal no cirrética a cirrosis biliar focal
que puede progresar a multilobular con sus complicaciones.

— Todas las manifestaciones gastrointestinales de la FQ pueden in-
terferir con el estado nutricional y requieren de su diagnostico y
manejo adecuado para optimizar la situacidn del paciente y evitar
consecuencias negativas.
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HOSPITALIZACION A DOMICILIO
EN LA FIBROSIS QUISTICA
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Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin
(Las Palmas de Gran Canaria)

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética letal mas frecuente en
la poblacién caucasianay es, probablemente, la enfermedad cronicaen la
que la supervivencia se ha incrementado mas llamativamente en los Ulti-
mos 25 anos. La mejora en las terapias respiratorias, asi como en los nue-
vos tratamientos, han contribuido claramente a ello’.

En los pacientes afectados de FQO se incrementan las exacerbaciones y
los ingresos a partir de la seqgunda década de la vida, de tal forma que el
paciente y la familia se van familiarizando con muchos efectos del tra-
tamiento. En la mayoria de ocasiones no existen razones por las que no
pueda llevarse a cabo dicho tratamiento en el propio domicilio del enfer-
mo, de manera que la hospitalizacién a domicilio (HADO) les ofrece una
oportunidad de evitacion de ingreso hospitalario, sobre todo cuando pre-
cisan de antibioticos parenterales por infecciones respiratorias, ya que la
respuesta a los antibidticos orales va disminuyendo por las resistencias.

Desde el punto de vista asistencial, los expertos consideran las unidades
de HADO como beneficiosas para el tratamiento y manejo de los pacientes
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con agudizaciones respiratorias, como son los pacientes con FQ. De he-
cho, en Espana, la primera descripcion publicada de un programa de tra-
tamiento antibiotico intravenoso domiciliario en HADO fue en nifios con
FQ en 19882,

Los beneficios de la HADO en estos pacientes son: evitar la posibilidad
de contraer infecciones nosocomiales respiratorias; mejorar la efectivi-
dad de tratamientos como la oxigenoterapia, la ventilacion mecanicay la
rehabilitacion a domicilio; y potenciar la adherencia a tratamientos croni-
cosy el control nutricional, dada la elevada prevalencia de desnutricidn en
estos pacientes. Asimismo, el paciente ve acortada su hospitalizacion, se
reduce el estrésy las cargas familiares y se incrementa la calidad de vida
del propio paciente al convertirse éste en protagonista y responsable de
su tratamiento.

Estamos asistiendo a un gran desarrollo de los programas de HADO, ya
que son numerosos los pacientes que se benefician de ellos en la actuali-
dad, ampliandose cada vez mas los procesos subsidiarios de recibir aten-
cion domiciliaria. Existe experiencia en diélisis peritoneal, nutricion pa-
renteral, oncologia, SIDAy otras enfermedades infecciosas que requieren
tratamiento intravenoso, y cada vez mas en enfermedades respiratorias
cronicas, laFQ o el EPOC agudizado. Esto se debe principalmente a:

1. Elevado coste del tratamiento y de la cama hospitalaria en los centros
altamente tecnificados.

2. Posibilidad de evitar complicaciones propias del hospital, fundamental-
mente las infecciones nosocomiales.

3. Inadecuacion del hospital para tratar los problemas no agudos.

4. La mejoria actual de la calidad de la vivienda en cuanto a las comunica-
ciones, que favorece el tratamiento en el propio domicilio del paciente.

5. Posibilidad de que el paciente pueda elegir dénde quiere tratarse.

6. La tendencia actual a considerar un error que un paciente deba perma-
necer en el hospital solo para recibir medicacion intravenosa, si por lo
demas se encuentra estable, lo que se consideraba hasta muy recien-
temente un motivo ineludible para permanecer ingresado en el hospital.

En la actualidad, en lo que respecta al control clinico de estos enfermos,
existe suficiente tecnologia para monitorizar a domicilio su situacion res-
piratoria con miniespirémetros y pequenos oximetros que permiten co-
nocer su funcion ventilatoria e intercambio de gases, de forma instanta-
neayenambiente extrahospitalario. Existe un gran desarrollo del material
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meédico que nos permite asistir al paciente agudizado con FQ en el domici-
lio con las mismas garantias que si estuviera en el hospital. De esta forma,
la mayoria de pruebas diagnosticas basicas y terapéuticas que necesita
para completar surecuperacion pueden ser realizadas en el domicilio. Sia
todo ello unimos la llegada de la telemedicina, que nos permite el control
de las constantes vitales del enfermo sin desplazarnos del hospital, que-
da claro que la hospitalizacién a domicilio es una opcion sequray fiable. El
futuro de una enfermedad cronica respiratoria como la FQ esta en la opti-
ma organizacion de un completo equipo de atencion domiciliaria para asi
evitar los ingresos hospitalarios.

Criterios de ingreso y de exclusion

La HADO puede definirse como un modelo asistencial que consiste en un
modelo organizativo capaz de dispensar un conjunto de atencionesy cui-
dados meédicosy de enfermeria de rango hospitalario alos pacientes en su
domicilio. Se trata de una EXTENSION del hospital al domicilio del pacien-
te. Constituye un recurso sustitutivo a la hospitalizacién convencional y
no complementario. En ausencia de HADO, el paciente tiene que ingresar.

Este Ultimo concepto es el que la diferencia de la atencion domiciliaria
llevada a cabo en Atencion Primaria, ya que se trata de un servicio que
ofrece cuidados y tratamientos especializados de caracter hospitalario.
La HADO vy la atencién a domicilio son conceptos que habitualmente se
prestan ala confusiény conviene que sean aclarados.

LaHADO es util para aguellos pacientes que han superado la fase aguda de
su patologia con criterios de ingreso hospitalario, pero que aun contintan
con una situacion clinica comprometida y con necesidad de una atencion
especializada por profesionales del ambito hospitalario que ofrezcan sufi-
cientes garantias de calidad y sequridad para el paciente. Existe una serie
de condiciones minimas para determinar que un paciente pueda ser aten-
dido en su domicilio por el servicio de HADO:

1. Diagnostico establecido: el paciente debe tener un diagndéstico esta-
blecido y, por consiguiente, un tratamiento pautado que luego podra ser
modificado por el equipo de HADO segun la evolucion, aunque como alter-
nativa a estanorma hay que valorar aquellos pacientes clinicamente esta-
bles con dudas diagnosticas y que estan pendientes de pruebas diagnos-
ticas complementarias, que podran ser completadas durante su ingreso
en HADO.
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2. Situacion clinica estable:

+ Paciente consciente y bien orientado.

* Temperatura <38 °C.

* Tension arterial: sistolica entre 90 y 160 mmHg, diastolica entre 60 y 95
mmHg.

* Frecuencia cardiaca entre 80 y 100 Ipm; descartar arritmias graves.

« Ausencia de trabajo respiratorio (FR <24 rpm).

« Descartar alteraciones hidroelectroliticas 0 gasomeétricas severas:
-Na*: 130-145 mEqg/I; K*: 3-5,5 mEq/I.

- pH arterial: 7,35-7,45.
-PCO,: 35-45 mmHag.

3. Condiciones no médicas: existe otra serie de requisitos basicos que

deben ser tenidos en cuenta (IZEEEN):

« Aceptacion por parte del paciente y la familia del ingreso en esta unidad
mediante la firma de un consentimiento informado, como opcion asis-
tencial plenamente establecida.

+ Se deberia considerar como norma general la posibilidad de admitir pa-
cientes que vivan como domicilio habituala menos de unaisocrona de 30
minutos del hospital en coche o menos de 20 km, por si existieran com-
plicaciones.

- Confirmar siempre direccion y teléfono de contacto (fijo y movil).

* Que el paciente tenga las condiciones sociofamiliares 6ptimas. Hay que
destacar que los problemas sociofamiliares nunca deben ser la causa de
inclusion de los pacientes en el servicio. Es imprescindible para el ingre-
so la existencia del denominado cuidador principal. Es importante que
una persona, preferiblemente familiar del paciente, esté en condiciones

Tabla 8-1 Criterios de ingreso del paciente respiratorio agudo

en hospitalizacion a domicilio

No existencia de criterios de hospitalizacion convencional.

Buena evolucién de la agudizacién respiratoria.

Mejoria del estado general y disminucion de la frecuencia respiratoria.
Consentimiento informado.

Establecimiento de una distancia méxima al hospital.

Posibilidad de comunicacion directa con el paciente.

Existencia de entorno social adecuado. Cuidador.
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de colaborar con el equipo médico y de enfermeria en los cuidados que
requiere el enfermo y que sirva de interlocutor, una vez el paciente es-
té solo en el domicilio. Para ello se hara hincapié en el adiestramiento y
aprendizaje, para que pueda ser capaz de llevar a cabo determinadas ta-
reas mas técnicas. En el caso de los pacientes pediatricos con FQ, sue-
len serlos padres los encargados de esta tarea.

Aspectos organizativos de la hospitalizacion a domicilio
en los pacientes con fibrosis quistica

Antibioticos endovenosos en domicilio

Las infecciones endobronquiales recurrentes enla FQ requieren un tra-
tamiento con antibioticos intravenosos durante varias semanas, el cual
se administra habitualmente en el hospital, afectando en consecuencia
alos costes de salud y la calidad de vida de los pacientes y sus familias.
El tratamiento antibidtico domiciliario endovenoso (TADE) realizado en
una unidad de HADO puede ser una alternativa al ingreso hospitalario
en los pacientes con exacerbacion de bronquiectasias crénicas como
eslafibrosis quistica, como consecuencia de unainfeccion respiratoria.
Nuestro grupo de trabajo publico recientemente un trabajo multicéntri-
co’sobre seguridad y efectividad del TADE en 360 pacientes, en este ca-
so con pacientes con EPOC agudizado. Muchos de ellos, con bronquiec-
tasias secundarias con criterios de ingreso hospitalario y que precisan
antibioticoterapia endovenosa, pueden ser manejados en unidades de
HADO si cumplen criterios de estabilidad clinica y gasomeétrica de una
forma efectiva y sequra, y no observamos mayor numero de complica-
ciones o efectos adversos en los casos en los que hay una implicacion
enla preparaciony en laadministracion del antibidtico por parte del pa-
ciente/cuidador.

El tratamiento antibidtico se seleccionara segun el resultado del cultivo
de esputo. Para las exacerbaciones leves moderadas, el ciprofloxacino es
el antibidtico mas utilizado, pero en exacerbaciones moderadas/graves se
deberan asociar 2 antibioticos antipseudomonicos, dada la habitual pre-
valencia de esta bacteria en estos pacientes, durante 15-21dias.

A nivel domiciliario, el TADE puede administrarse mediante diversos sis-
temas, como pueden ser por gravedad, bombas electronicas o bombas
elastoméricas. Segun nuestra experiencia, los dispositivos elastomeéricos
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intermate para medicacion paren-
teral son una buena opcién, conun
numero de complicaciones muy
reducido y una 6ptima seguridad,
previa colocacion de una via veno-
sa al paciente (IEEGEEM). Prac-
ticamente pueden administrarse
toda clase de antibioticos parente-
rales en eldomicilio con seguridad,
aunque se procura buscar los de
posologia mas comoda para mayor
comodidad del paciente, del cuida-
dor y del personal sanitario. Entre
ellos destacan las cefalosporinas
parenterales de 32 generacion, los
carbapenemes, la teicoplanina, la

Figura 8-1

piperacilina-tazobactam, los ami- Paciente ingresada en la unidad de

noglucosidos, etc. HADO del Hospital Dr. Negrin tratada
) B con terapia antibiotica parenteral

En situacion estable, en los enfer-  domiciliaria(TADE) a través de una via

mos colonizados por Pseudomo- ~ Venosacentral.

nas aeruginosa se administra el
tratamiento antibidtico nebulizado (tobramicina, colistina)en dispositivos
especificaos de administracion domiciliaria.

Existe una revision Cochrane sobre la TADE en la fibrosis quistica®, publi-
cada en el ano 2008, donde se incluyeron ensayos controlados aleatorios
en los que se comparaba el tratamiento a domicilio con antibioticos intra-
venosos contra el tratamiento con antibioticos intravenosos administra-
do en el hospital. Los estudios incluian adultos y ninos con FQ y se inclu-
yeron todos los tipos de antibioticos y regimenes administrados por via
intravenosa. Las alteraciones personales, familiares y en los patrones de
sueno y alimentacion fueron menos importantes en los sujetos que per-
manecian en casa que en aquellos hospitalizados. La terapia en el domi-
cilio era mas barata para las familias y para el hospital. Concluyeron que, a
corto plazo, la terapia en el domicilio no es nociva para los pacientesy, en
general, reduce las alteraciones sociales. La decision de intentar prestar
el tratamiento a domicilio debe ser individual y basarse en la disponibili-
dad de recursos locales apropiados.

Hay que destacar la existencia de un consenso sobre TADE en F0°, pu-
blicado con el objetivo de disenar un adecuado programa de asistencia
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domiciliaria dados sus importantes beneficios, ya que contribuye a mejo-
rar la calidad de vida del paciente con FQ y su familia y supone un ahorro
importante para el hospital. En ese consenso se concluye que las venta-
jas del TADE superan a los inconvenientes, sobre todo porque permite al
enfermo continuar su vida normal en el trabajo o los estudios, aspectos
que se ponen mas de manifiesto cuando el paciente llega a la edad adulta.

En el afio 2008 se publico uninteresante estudio por Martinez Meca et al.b,
en el que se valoraba la seqguridad de los ciclos de TADE en una unidad de
FO con bb pacientes en un periodo de 5 anos. Se analizaron las caracteris-
ticas de los pacientes, el tipo de antibioterapia y el acceso venoso utiliza-
do, asi como los dispositivos de administracion, complicaciones surgidas
yresolucion de las mismas. En ese estudio se concluyo que la TADE esuna
modalidad terapéutica que, ajustandose a unos criterios de inclusiony ex-
clusion predeterminados, presenta escasas complicacionesy permite re-
ducir el numero de estancias hospitalarias.

Parece, por tanto, l6gico que el uso de la TADE se siga incrementando en
los préximos anos, debido a la mayor expectativa de vida de estos enfer-
mos y a que la terapia domiciliaria es la elegida habitualmente por la po-
blacién adulta con fibrosis quistica.

Terapias respiratorias a domicilio (TRD)

Con el apoyo de un servicio de HADO con experiencia en pacientes neu-
mologicos, y con un personal médico, de enfermeria y de fisioterapia en-
trenados, podemos conseqguir que la adaptacion, el adiestramiento y el
correcto manejo de los dispositivos de terapia domiciliaria respiratoria,
tales como oxigenoterapia y aerosolterapia, pueda ser 0ptimo. Asimismo,
la HADO constituye una gran oportunidad para el adiestramiento en el uso
de broncodilatadores con camara o polvo seco.

Oxigenoterapia domiciliaria

La oxigenoterapia domiciliaria es fundamental para proporcionar al pa-
ciente laconcentracion de oxigeno necesaria para conseguir un intercam-
bio gaseoso adecuado. Para ello, suele ser necesario el uso de mascarilla
al 24-35% o gafas hasta 3 litros por minuto (lo suficiente para alcanzar una
p0, de 60 mmHg o una saturacion de O, del 90% sin provocar acidosis).
Ante una clinica sospechosa de hipercapnia o un descenso mantenido de
la pO,, debe realizarse una gasometria. Es importante comprobar en ca-
da visita que la concentraciony el flujo corresponden a lo prescrito por el
facultativo, y ensenar al paciente y a la familia a hacerlo. Hay que avisar al
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pacientey a sus cuidadores de la necesidad de no fumar ni encender me-
cheros, encendedores, braseros, etc., cerca de donde se esté adminis-
trando el oxigeno, y de no usar productos inflamables (alcohol, aceites,
éter, etc.) en la limpieza del sistema, ni en las superficies en contacto o
cercade él.

Eneldomicilio es conveniente comprobar el funcionamiento, las conexio-
nesy la ausencia de fugas del sistema, y ensenar a la familia a detectary
solventar las mismas cuando aparezcan. Se colocara una alargadera para
favorecer la autonomia del paciente, comprobando también aqui la pre-
sencia de fugas. Hay que evitar acodamientos en el sistema de conduc-
cion e instruir a la familia.

Respecto al método de administracion del oxigeno:

» Cuando se usen gafas nasales: introducir las gafas en las ventanas na-
sales, y pasarlas por detras y por encima de las orejas, juntandolas bajo
el menton.

» Cuando se use mascarilla: adaptarla a la nariz y la boca y pasar la tira
elastica por detras de las orejas. Evitar fugas que provoquen irritacion
en los ojos.

Existen diferentes modalidades de administracion de la oxigenoterapia

domiciliaria:

Fuentes estaticas o fijas: las fuentes estaticas o fijas administran oxige-

no en eldomicilio a pacientes estables en situacidn de insuficiencia respi-

ratoria cronica con escasa o nula movilidad. Disponemos de las siguientes
fuentes estaticas:

* Bombonas o cilindros de oxigeno: el oxigeno gaseoso procede de un dis-
positivo de almacenamiento. Se utilizan los cilindros de aluminio o acero,
aunque tienen un uso muy restringido. Indicados en pacientes con poca
movilidad y como fuente de sequridad de otros dispositivos si fallara el
suministro eléctrico.

« Concentrador de oxigeno: es la mas empleada. Es un dispositivo con
ruedas que precisa estar conectado a la red eléctrica. Facilita cierta au-
tonomia dentro del domicilio. Indicados en pacientes que precisen bajos
flujos (3-4 lpm)y que realicen salidas esporadicas.

Sistemas portatiles de oxigeno: las fuentes portatiles han de utilizarse
en aquellos pacientes activos, tanto dentro como fuera del domicilio. Es-
tos equipos deben asegurar el suministro adecuado de oxigeno durante
la realizacion de actividades lejos del domicilio. Disponemaos de diversas
fuentes portatiles:
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» Oxigeno liquido: dispositivos que constan de una base nodriza y de una
mochila para los desplazamientos. Pueden emplearse a pulsos o a flu-
jo continuo. Indicados en pacientes que precisen flujos de oxigeno altos
en reposo (>3-b litros por minuto) y en aquellos que puedan desarrollar
una actividad laboral o con capacidad de deambulacion y que no puedan
prescindir del suministro.

» Concentrador portatil de oxigeno: es un dispaositivo recientemente in-
troducido, que tiene mayores posibilidades de utilizarse fuera de casa
al depender de baterias y suministro eléctrico, y que puede adaptarse a
cualquier toma de red eléctrica o la bateria de un automovil. La autono-
mia suele ser de unas 3-4 h, aunque es dependiente del flujo de oxigeno
utilizado. No pueden ser usados con equipos de presion (CPAP, BIPAP)y
no se recomienda su uso durante el sueno.

Aerosolterapia domiciliaria

Figura 8-2

Es un método de tratamiento ba-
sado en la administracion de sus-
tancias en forma de aerosol por
via inhalatoria, que ofrece la posi-
bilidad de utilizar farmacos en do-
sis muy pequenas y hacerlos lle-
gar casi exclusivamente al lugar
donde van a desarrollar su accion

(" Ficurac-2 |}

Para ello se utilizan nebulizadores,

que son dispositivos encargados

de convertir soluciones o suspen-

siones en aerosoles de un tamano

tal que puedan ser inhalados y de-

positados en las vias respiratorias : S

b . P d b | d Paciente con agUdIZBCIOH asmatica
ajas. .Ue en. ser ne ‘U Izadores ingresada en la unidad de HADO del

neumaticos o jet (hospital), ultra- Hospital Dr. Negrin con aerosolterapia

sénicos o de malla. Pueden utilizar Y control oximétrico.

como fuente de energia un com-

presor mecanico de aire o un gas comprimido (aire u oxigeno).

Con estos sistemas se pueden nebulizar desde farmacos broncodilata-
dores(salbutamol, bromuro de ipratropio o esteroides nebulizados) hasta
antibidticos nebulizados, entre los que cabe destacar la tobramicina o la
colimicina como los mas frecuentes.
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En la prescripcion de un farmaco nebulizado en el domicilio deben estar
bien aclaradas y explicadas las siguientes cuestiones :

« Tipo de fuente de aire (bombona de oxigeno o compresor).

« Tipo de nebulizador (ultrasénico, jet o de malla).

* Pieza bucal o mascarilla nasobucal.

« Farmaco, dosisy frecuencia de administracion.

- Tipo de solucién en que debe prepararse (suero fisioldgico y/o agua des-
tilada).

+ Volumen de solucion en que debe disolverse.

Ventilacién mecanica domiciliaria

Se denominaventilacion mecanica domiciliaria(VMD)al conjunto de medi-
das de soporte ventilatorio, tanto invasivas como no invasivas, empleadas
como tratamiento del fracaso respiratorio cronico y llevadas a cabo en el
domicilio del paciente. En estos casos, los objetivos de la ventilacion me-
canica son aumentar la duraciony la calidad del suefo, mejorar la calidad
de vida, mejorar el estado funcional y aumentar la supervivencia®.

Laventilacion mecéanica no invasiva domiciliaria(NID), usada junto ala oxi-
genoterapia en pacientes con FQ, puede mejorar el intercambio de gases
durante el sueno en mayor medida que la oxigenoterapia sola en la en-
fermedad moderada a grave. La repercusion de este tratamiento en las
exacerbaciones pulmonaresy en la progresion de la enfermedad continla
siendo poco clara. Es necesario realizar ensayos controlados aleatorios a
largo plazo, con poder adecuado, para determinar los efectos clinicos de
la ventilacion no invasiva en la FQy en la mejoria al esfuerzo.

Fisioterapia a domicilio

El paciente deberia iniciar fisioterapia respiratoria previa evaluacion del
mismo y segun el mecanismo de obstruccion de la via aérea que predomi-
ne. Existen evidencias de la importancia de la fisioterapia respiratoria en
pacientes con broncopatia cronica donde destaca la EPOC, el asma bron-
quialy la FO. Asi, Shelledy et al.® demostraron que la fisioterapia respiratoria
domiciliaria podria disminuir el numero de reingresos hospitalarios, redu-
ciria costes y mejoraria la calidad de vida en pacientes con asma bronquial.

Los pacientes con FQ deben entrar en programas de rehabilitacion respi-
ratoria (dirigidos por profesionales especializados) que incluyan técnicas
de fisioterapia respiratoria y programas de ejercicio que mejoren la tole-
rancia a la actividad fisica y la calidad de vida. Tienen como objetivo, por
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un lado, ayudar a la expulsion de secreciones para evitar la obstruccion
bronquial y, por otro, mejorar el estado fisico y la disnea mediante ejerci-
cio controlado, fortalecimiento muscular y técnicas de relajacién y respi-
racion controlada.

La fisioterapia respiratoria es uno de los tratamientos fundamentales y
obligados en estos pacientes. Debido a la cronicidad de los sintomas, se
debe practicar ininterrumpidamente desde el diagndstico de la enferme-
dad. Por esta razon, el fisioterapeuta especializado ensena las técnicas
en un principio a la familia, y mas tarde al propio paciente. La fisioterapia
deberia instaurarse de forma preventiva, desde que se establece el diag-
naéstico, incluso si el nino esta asintomatico. Enla primerainfancia son los
padreslos responsables de realizar la fisioterapia a su hijo, con la supervi-
sién periodica del fisioterapeuta®.

Se distinguen dos tipos de técnicas a realizar en el domicilio del paciente

con broncopatia cronica, coordinadas con la medicacion broncodilatadora:

» Técnicas de drenaje de secreciones: las técnicas de higiene bronquial
son especialmente relevantes cuando la obstruccion esta causada fun-
damentalmente por la presencia de secreciones en la via aérea.

* Técnicas de reeducacion ventilatoria: orientadas a conseguir una venti-
lacion mas eficaz (disminucion de la frecuencia respiratoria y aumento del
volumen corriente) a través del restablecimiento de patrones de mecanica
ventilatoria, mejora de la distribucion de la ventilacion, reequilibrio de volu-
menes y capacidades pulmonares, mejora de la relacion ventilacion-perfu-
siony mejora del estado y del trabajo de las estructuras de la caja toracica.

Control nutricional en domicilio

La HADO ofrece un manejo multidisciplinar de estos pacientes, incluyen-
dolos aspectos nutricionales'?. Laimportancia de un éptimo estado nutri-
cional ha sido bien demostrada en los pacientes con FQ; incide en la mor-
talidad, disminuye la morbilidad y podria favorecer un menor deterioro de
la funcién pulmonar.

A nivel domiciliario se han de controlar la ingestas alimenticias (y de su-
plementos orales nutricionales en los que los tengan pautados) de todos
los pacientes con FQ, asi como aquellos pacientes portadores de sonda
nasogastrica o de gastrostomia. En cuanto a las gastrostomias, enferme-
riadebe controlary supervisar el estado del estoma, su limpieza e higiene,
controlar el adecuado estado de los sistemas de alimentacion y asegurar
el aporte alimenticio correcto, dando las normas adecuadas a la familia.

143



GUIA PRACTICA PARA EL DESARROLLO DE UNA UNIDAD MULTIDISCIPLINAR DE FIBROSIS QUISTICA

Enaquellos casos enlos quelos pacientes precisen de nutricion parenteral
domiciliaria, se requiere un manejo comun con el servicio de Endocrinolo-
giay Nutricion para establecer pautas de seguimiento, valorando en domi-
ciliolacorrectaadministracion de lamisma, controlando estrictamente las
condiciones de higiene y manejo de los sistemas, y vigilando la aparicion de
complicaciones infecciosas(fiebre, aspecto de la via venosa central, etc.) o
mecanicas relacionadas con el catéter. Periodicamente se realizaran con-
troles de parametros nutricionales, glucemias e iones, entre otros.

Protocolo de seguimiento

Procedencia de los pacientes

Los pacientes pueden provenir del servicio de urgencias, de plantas de
hospitalizacién (unidades de alta resolucion, Medicina Interna, Neumolo-
gia...). de consultas (Medicina Interna, Neumologia y Endocrinologia), asi
como de los centros de Atencion Primaria.

Una vez decidido el ingreso, enfermeria de la unidad de HADQO valorara la
viaque tiene el paciente, la presencia o no de sondasy las necesidades del
paciente. Se administrara una hoja informativa sobre cuidados de la via
venosa, toma de temperatura, precauciones en actividades y precaucio-
nes en oxigenoterapiay uso de broncodilatadores nebulizados. Asimismo,
se realizara la recogida de datos administrativos del paciente, la explica-
cion del funcionamiento de la unidad y la peticion de oxigenoterapiay ne-
bulizador, si es preciso.

Seguimiento en hospitalizacién a domicilio

Visitas a domicilio

El régimen de organizacion de visitas puede ser valorado individualmen-
te por las unidades de HADO, adaptandose a los pacientesy a las caracte-
risticas de cada hospital. En todo caso, consideramos que la visita diaria
de enfermeria es imprescindible, y lamédica, lo mas habitual posible en el
contexto de pacientes con infeccion respiratoria aguda y principalmente
durante los primeros dias, hasta observar una mejoria de la clinica del pa-
ciente en cuanto a estabilidad respiratoria, expectoraciony fiebre.

Durante su seguimiento domiciliario deberan medirse los siguientes pa-
rametros diarios por parte de la enfermeria responsable del paciente:
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temperatura, tension arterial y frecuencia cardiaca, saturacion de 0,, fre-
cuencia respiratoriay grado de disnea(escala BMRC).

Para que la educacion sea efectiva, esimportante establecer una relacion
de confianza entre el equipo sanitario y el paciente, de forma que éste
pueda exponer sus dudas, preocupacionesy miedos. La HADO constituye
una de las férmulas asistenciales mas exitosas para consequir este obje-
tivo. El profesional sanitario debera utilizar un lenguaje comprensible para
los pacientes y/o sus familiares, aclarando aquellos conceptos expuestos
que no hayan sido del todo comprendidos e invitandoles a exponer las du-
dasy preguntas que hayan podido surgir. Entre los objetivos en el domici-
lio de los pacientes estan:

A.Correcto usoy adiestramiento de terapia inhalatoria: dispositivos PDI o
polvo seco: Turbuhaller, Handihaller, Breezhaller, Aerolizer, etc.; cama-
ras inhalatorias; aerosolterapia domiciliaria de broncodilatadores y an-
tibioticos nebulizados, oxigenoterapia; ventilacién no invasiva.

B. Promoverlaactividad fisicay conocer que la FQ es una enfermedad cro-
nica y necesita de tratamiento habitual broncodilatador y nebulizado.
Reconocer los sintomas de infeccion respiratoria. Estrategias para re-
duccion del efecto disneizante en crisis y reconocimiento de las mis-
mas. Una combinacion de ejercicio aerobicoy de resistencia parece ser
la mejor forma de abordar el programa de ejercicios en la FQ.

C. Revisar las vias venosas que porta el paciente. Se establece un proto-
colo en cuanto a cuidados y mantenimiento del acceso venoso que in-
cluye curas periodicas de la zona de insercion con técnica aséptica(ca-
da 48-72 horas y siempre que el apdsito esté sucio o deteriorado)y el
sellado y heparinizacién de las luces del catéter venoso siempre que
éste fuese utilizado. Esta técnica la realizara el paciente o su familiar,
una vez haya recibido la formacién necesaria.

D. Repasar aspectos nutricionales, sobre todo en pacientes diabéticos
y desnutridos. Asimismo, si portan nutricion artificial, revisar la mismay
su correcto uso.

E.No estéa indicada la obtencion de forma rutinaria de gases arteriales,
muestras sanguineas, cultivo de esputo y/o radiografia de térax en pa-
cientes que presentan agudizacion respiratoria en FQ. La realizacion de
dichas exploraciones se valorara individualmente en funcion de la falta
de respuesta al tratamiento antibiotico, fiebre y/o afectacion del esta-
do general.
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Cobertura asistencial

Un aspecto a tener en cuenta es el grado de participacion meédica en las
unidades de HADO, ya que habitualmente esta vigilancia suele ser realiza-
da por los equipos de enfermeria. Nuestro grupo es partidario de una in-
tervencion médica directa conjuntay de forma coordinada con el personal
de enfermeria. Consideramos que un seguimiento meédico directo de los
pacientes garantizara que los cuidados aportados en una unidad de HA-
DO sean de las mismas caracteristicas que en los pacientes ingresados en
planta convencional.

Ademas, consideramos que, desde un punto de vista legal, quizas sea im-
portante contar con la supervision medica ante posibles eventualidades,
que siocurreny sonde gravedad deberan ser manejadas previo traslado al
servicio de urgencias del hospital de referencia. Lo ideal seria que el mé-
dico sea preferentemente especialista en Neumologia, quien garantizara
la responsabilidad de instaurar el tratamiento, valorar el curso evolutivo
del paciente con FQ e infeccion respiratoria, detectar la posible aparicion
de complicaciones y decidir el momento del alta o derivacion al hospital
en caso de evolucion térpida.

Tiempo de seguimiento y criterios de alta

Habitualmente, los pacientes con bronquiectasias infectadas, como ocu-
rre enla FQ, suelen precisar 2 semanas (y hasta un maximo de tres sema-
nas) de antibidticos parenterales, habitualmente antipseudoménicos, ya
sea por presentar una exacerbacion respiratoria, para tratar la primoin-
feccion por Pseudomonas aeruginosa o parareducir la carga bacterianaen
pacientes con infeccidn bronquial cronica.

En cuanto alos criterios de alta del sequimiento domiciliario, los criterios
a sequir suelen ser la clinica del paciente, con desaparicion o mejoria sig-
nificativa en los sintomas respiratorios y menor expectoracion y aclara-
miento de los esputos. En pacientes con reingresos de repeticion, visitas
a urgencias repetidas o ingresos previos en UCI, se podria plantear con-
tactar con medico de Atencion Primaria para sequimiento mas estricto
del paciente o visita domiciliaria conjunta, sifuera posible, ademas del se-
guimiento hospitalario en consultas de Neumologia.

En relacion a la posibilidad de valorar el reingreso hospitalario, cabe des-
tacar que diversos estudios han constatado que, una vez alcanzada la me-
seta de respuesta maxima broncodilatadora, la administracion de mas
medicacion no se traduce en una mayor mejoria clinica. Aquellos pa-
cientes que han recibido un tratamiento adecuado durante varios dias y
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permanecen sintomaticos, que requieren oxigenoterapia para mantener
una SatQ, superior al 90% y que muestran una reduccion persistente de la
funcion pulmonar (FEV1 o PEF inferior al 40%), deben ser hospitalizados.
Por otra parte, deberan ser igualmente reingresados aquellos pacientes
que por cualquier motivo sufren un deterioro agudo, apareciendo los cri-
terios de gravedad de asma comentados previamente.

En la IEENGEEEM se muestra el algoritmo de ingreso en HADO del paciente
con FQy agudizacion infecciosa.

Figura8-3 Algoritmo de ingreso en HADO del paciente con FQ y agudizacion

infecciosa

Fibrosis quistica

Infeccion respiratoria

Agudizacion Agudizacion
moderada grave
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visitas diarias j P CCEE de FQ 0 AP
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es causada por mutaciones en el gen que codifica
una proteina que funciona como Canal Regulador de Conductancia Trans-
membrana de la Fibrosis Quistica (CFTR). De este gen se han descrito mas
de 1.000 mutaciones, sibienla mas frecuente esla AF508, se produce porla
pérdida del aminoacido fenilalanina en la posicion 508 y representa el 70%
de las mutaciones en europeos de origen caucasico. El fallo de la CFTR en
distintos epitelios explica las manifestaciones multisistémicas, incluyendo
las respiratorias, digestivas, hepaticas, metabdlicas y reproductivas.

En el epitelio respiratorio, esta mutacion ocasiona que se impida la se-
crecion del ion cloro al lumen de la via aérea, generando la no retencion
delion sodio y por tanto de agua, produciendo pérdida de hidratacion de
las secreciones bronquiales. Esta alteracion de las caracteristicas del
mucus bronquial predispone a la infeccion por bacterias, especialmen-
te Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa, 1o que sumado a la
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Figura9-1 Fisiopatologiay objetivo principal del tratamiento.
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respuesta inflamatoria neutrofilica del huésped, termina produciendo se-
creciones espesas y viscosas, que obstruyen la via aérea, y destruccion
con fibrosis de las paredes bronquiales'.

Este fendmeno inflamatorio cronico de la via aérea, causante del dano
anatomico y funcional de la FQ, esta presente desde las primeras sema-
nas de vida, incluso en ausencia de infeccion bronquial. Es por ello que el
objetivo principal del tratamiento consiste en prevenir o controlar la pro-
gresién de la enfermedad respiratoria para evitar o disminuir el dafio pul-
monar irreversible, ya que es el marcador principal del pronostico?™. Esta
progresion se representa en la IEEGEEEM.

Enlaactualidad no existe un tratamiento curativo de la FQ, se trata de una
enfermedad cronicay las terapias utilizadas en esta patologia estan dirigi-
dasapreveniry reducir las complicaciones de la misma®. El manejo actual
de la FQ se fundamenta en 5 pilares:

+ Diagnostico lo mas precoz posible.

» Mantener la via aérea libre de secrecion.
* Mantener la via aérea libre de infeccion.
» Mantener un estado nutricional 6ptimo.
« Existencia de un equipo multidisciplinar.
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El control de la FQ es complejo, por lo que debe realizarse dentro de un

equipo multidisciplinar, y su tratamiento tiene una elevada complejidad,

que incluye:

+ Antibidticos y antifungicos para tratar y prevenir las infecciones pulmo-
nares.

» Medicamentos antiinflamatorios para reducir la inflamacion de las vias
respiratorias.

« Medicamentos que actuan sobre el aclaramiento mucociliar.

* Enzimas pancreaticas por via oral para facilitar la absorcion de nutrien-
tes.

* Tratamientos dirigidos a mejorar la funcion de la proteina CFTR.

Antibioticos

La obstruccion cronica ocasionada por las secreciones viscosas pro-
pias de la enfermedad condiciona la colonizacion de la via aérea por
distintas bacterias, entre las que se pueden destacar Haemophilus in-
fluenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y el com-
plejo Burkholderia cepacia. Otras bacterias encontradas con frecuencia
en estos pacientes son Stenotrophomonas maltophilia y Achromobacter
xylosoxidans.

Tras el periodo inicial, los patdégenos colonizadores de la via aérea mas
frecuentes son S. aureus y Haemophylus influenzae. S. aureus suele ser el
patogeno predominante durante esta etapa y el que usualmente inicia
el periodo de colonizacion.

Al'incrementar la edad del paciente, disminuye la colonizacion por S. au-
reus y aumenta el aislamiento de P. aeruginosa. Esta bacteria se incre-
menta de forma gradual en las secreciones respiratorias hasta conver-
tirse en el patogeno mas frecuentemente aislado en la edad adulta. En
adolescentes o pacientes que han recibido muchos ciclos antibioticos, no
es raro encontrar también patégenos como Aspergillus fumigatus, distin-
tas especies de Candida o micobacterias atipicas.

El tratamiento antibiotico puede realizarse de forma oral o intravenosa.
No obstante, en exacerbaciones graves o en caso de fallo del tratamiento
oral, se debe administrar la medicacidn por via intravenosa. La duracion
del tratamiento es de 14 a 21dias. En caso de infeccion por P. aeruginosay
B. cepacea se recomienda el tratamiento combinado con dos antibioticos
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de administracion sistémica. De igual manera, en caso de P. aeruginosa se
debe agregar tratamiento con farmacos inhalados como tobramicina, co-
listimetato de sodio 0 aztreonam®°,

Los pacientes con FQ presentan una farmacocinética diferente, especial-
mente los que toman aminoglucosidos y los betalactamicos. El volumen
de distribucion de estos farmacos esta aumentado, la eliminacion por via
renal es mayory, como consecuencia, su vida media esta disminuida. Por
tanto, resulta razonable utilizar dosis mas altas y monitorizar las concen-
traciones plasmaticas con el fin de minimizar su riesgo potencial de oto-
toxicidad y nefrotoxicidad.

La eleccion de los antibioticos se determinara sequn el tipo de germen'y
sus sensibilidades, por lo que la ruta de administracion de los farmacos
(intravenosa, oral o inhalada) se decidira en funcion de la gravedad de la

exacerbacion (IREEEEN).

Antiinflamatorios

Corticoides

Se desaconseja su uso prolongado debido a sus efectos secundarios. Se
considera su utilizacion en exacerbaciones pulmonares con componente
de broncoespasmoy en la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA).

Ibuprofeno

Mejora la funcion pulmonar y reduce las exacerbaciones respiratorias.
Sin embargo, su administracion a largo plazo puede elevar el riesgo de
hemorragia gastrointestinal y nefrotoxicidad", por lo que su empleo no
se ha generalizado. Se estan realizando ensayos clinicos con el ibupro-
feno inhalado.

Azitromicina

Se ha demostrado que la azitromicina mejora la funcion pulmonar (FEV;;
volumen espiratorio forzado en el primer segundo)y FVC (capacidad vital
forzada), disminuyendo el numero de exacerbaciones, debido a su capa-
cidad inmunomoduladora, produciendo una disminucién en el influjo de
neutréfilos, y disminuyendo la produccion de diferentes citoquinas co-
mo IL-8 y el factor de necrosis tumoral. Ademas, es capaz de disminuir
laadherencia de bacterias como P. aeruginosa. La azitromicina ocasiona
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Tabla8-1 Antibidticos empleados en infeccion respiratoria, segun el germen

aislado
. . . Via de Frecuencia
Bacteria Antibidtico Dosis administracidn (horas)
“Amoxicilina/ 40-80 mg/kg/dia Oral 8h
H. influenzae Ac. cla\(/)ulanico 100 mg/kg/dia Endovenosa 8h
Cefotaxima 150-200 mg/kg/dia Endovenosa 8h
“Amoxicilina/ 40-80 mg/kg/dia Oral 8h
. pneumoniae Ac. cla\(/)ulénico 100 mg/kg/dia Endovenosa 8h
Cefotaxima 150-200 mg/kg/dia Endovenosa 8h
S. aureus .
L - 50-100 mg/kg/dia Oral
meticilin- Cloxacilina . 6h
sensible (SAMS) 100 mg/kg/dia Endovenosa
&, AT Vanco(;nicina 60 mg/kg/dia Endovenosa 6h
meticilin- .
. . . 20-30 mg/kg/dia,
resistente (SAMR) Linezolid dosis maxima: 1.200 mg Oral/Endovenasa 12h
Tobramicina
(polvo seco) N2mg Inhalada 12h
Tobramicin 300 mg/kg/dia Inhalada 12h
obramicina 10 mg/kg/dia Endovenosa 241
0
Pseudomonas Colistimetato 1-2MU Inhalada 8h
aeruginosa sodico 50.000-75.000 Ul/kg Endovenosa 8h
0
Aztreonam 75mg Inhalada 8h
150-200 mg/kg/dia Endovenosa 6h
Se puede anadir:
] " 20-40 mg/kg/dia Oral 12h
Ciprofloxacino 20-30 mg/kg/dia Endovenosa 1h
Asociacion de
antibioticos
Ceftazidima 200 mg/kg/dia Endovenosa 8h
Meropenem 60-120 mg/kg/dia Endovenosa 8h
Burkholderia 12-20 mg/kg/dia (TMP)  Oral/Endovenosa 1h
cepacia i X
& Cotrimoxazol 150-200 mg/kg/dia Endovenosa 6h
Aztreonam 75 mg Inhalada 8h
Cirprofloxacino 20-40 mg/kg/dia Oral 12h
S. maltophilia Cotrimoxazal 12-20 mg/kg/dia (TMP) Oral/Endovenosa 12h
Cotrimoxazol 12-20 mg/kg/dia (TMP) Oral 12h
Imipenem 60-100 mg/kg/dia Endovenosa 6h
A. xylosoxidans Meropenem 60-120 mg/kg/dia Endovenosa 8h
Piperacilina/ .
tapzobactam 300 mg/kg/dia Endovenosa 8h

Cotrimoxazol: asociacion de trimetoprim (TMP) con sulfametoxazol (SMX) en proporcion 1/5
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la pérdida de los flagelos de la P. aeruginosa, disminuyendo la formacion
del alginato que forma el biofilm que ayuda a la formacion de colonias
bacterianas.

Se recomienda su utilizacion en pacientes con FQ mayores de 6 anos con
infeccion cronica por P. aeruginosa. Antes de iniciar el tratamiento hay
que realizar un cultivo paraidentificar micobacterias atipicas.

Se administra de manera prolongada a dias alternos, via oral a 10 mg/kg en
pacientes <40 kg 0 250-500 mg en los que pesen >40 kg. Se deben contro-
lar las enzimas hepaticas, la funcién renal y realizar una audiometria si se
sospecha pérdida de la audicion'?.

Farmacos que actuan sobre
el aclaramiento mucociliar

Broncodilatadores

Eluso de agonistas B, se basa en que aproximadamente el 50-60% de los
pacientes con FQ tienen hiperreactividad bronquial, siendo mayor la res-
puesta broncodilatadora en los grados mas leves de FQ. Los agonistas
B, tienen efecto directo en la relajacion de la musculatura lisa y aumen-
tan la frecuencia del barrido ciliar; sin embargo el aumento de la viscosi-
dad del esputo puede disminuir este beneficio potencial, lo que hace que
larespuesta a agonistas B, sea variable. Deberian utilizarse antes de la ki-
nesioterapia, el gjercicioy alibre demanda en aquellos pacientes que pre-
sentan clinicamente sibilancias y que demuestran respuesta broncodila-
tadorasignificativa. Los medicamentos mas usados son el salbutamol y el
fenoterol o salbutamol en mezcla con bromuro de ipratropio.

Dornasa alfa recombinante (Pulmozyme®)

La dornasa alfa es una enzima recombinante que degrada el ADN de los
neutréfilos, reduciendo la viscosidad de las secreciones purulentas®. Di-
ferentes estudios epidemiologicos han demostrado que el uso de la dor-
nasa alfa se asocia con una reduccion en la tasa de disminucion del VEF,
en pacientes con FQ.

Estaindicado en pacientes mayores de b anos de edad con FQ, que tengan
una CVF mayor del 40% de la teorica, para mejorar su funcion pulmonar.
En algunas situaciones se ha utilizado como fuera de ficha de técnica en
preescolares y lactantes. Sus beneficios han sido probados mediante su
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uso continuo, ya que los efectos sobre la funcion pulmonar desaparecen
alos pocos dias de su interrupcion. A los tres meses debera evaluarse la
respuesta clinica y funcional y decidir su continuacion. Entre los efectos
adversos se han reportado alteraciones de la voz, faringitis, edema facial
y malestar gastrico, que en general son transitorios y sin que sea necesa-
ria la suspension del farmaco.

La dosis usual es 2,5 mg a nebulizar cada 24 horas, diariamente, previo
uso de broncodilatadores en aerosol (salbutamol) para prevenir la bronco-
constriccion. Se debe conservar en la nevera.

Suero salino hiperténico (SSH)

La administracion de una solucion salina hipertonica estimula el paso de
agua hacia el epitelio pulmonar hidratando las secreciones respiratorias y
mejorando el aclaramiento mucociliar. Se utiliza la concentracion del 7%
en dosis de 4 mldos veces al dia, previo uso de un broncodilatador. La pri-
mera dosis debe realizarse en el ambito hospitalario para vigilar la apari-
cion de broncoespasmo. En estos momentos, se dispone de SSH al 7%
con hialuronato de sodio al 0,1%, que minimiza los efectos secundarios
del SSH. Su indicacion, al igual que la de la dornasa alfa, es en el paciente
sintomatico respiratorio’.

Enzimas pancreaticas

Lainsuficiencia pancreatica exocrina(IPE) esta presente en el 85% de los
pacientes con FQ al nacimiento, aumentando con la edad, dado que la le-
sion es progresiva. El genotipo que confiere la suficiencia pancreatica es-
ta claramente relacionado con un mejor pronostico debido a que se aso-
ciaaun estado nutricional normal y a un deterioro mas lento de la funcion
respiratoria, con unasupervivencia global media de 50 afos frente alos 32
del genotipo pancreatico insuficiente®.

Laadministracion oral de enzimas pancreaticas micronizadas con cubier-
ta entérica, denominada terapia de sustitucion enzimatica pancreatica
(TSEP), constituye uno de los pilares de la mejoria prondstica de la enfer-
medad, al reducir la malabsorcion y mejorar la nutricion del paciente. La
indicacion de enzimas y el manejo de las dosis deben ser evaluados por
el gastroenterologo o endocrindlogo-nutricionista con experiencia en el
manejo de pacientes con FO.
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Tabla9-2 Dosis recomendadas de enzimas pancreaticas

Edad o Ulde . .
lipasa/kg/comida lipasa/g de grasa ingerida

Lactantes 2.000-4.000/120 ml 400-900

Nifios menores de 4 afos 1.000 500-4.000 (media, 1.800)

Ninos mayores de 4 anos 500-2.500 500-4.000(media, 1.800)

El método mas practico consiste en administrar enzimas segun el peso
del paciente y de acuerdo a las unidades de lipasa. Sin embargo, se su-
giere también tener en cuenta el calculo sobre la base de la grasa ingeri-
da, pues se considera que es el mas correcto y para todas las edades. En
promedio, un lactante ingiere 5 g de grasa por kilogramo de peso por dia,
mientras que un adulto ingiere 2 g/kg/dia. Es importante establecer cua-
les son, realmente, las comidas principales y con mayor contenido graso

(" TaBLAS-2 |1

No administrar dosis superiores a:

+ 2.500 Ul/kg/comida.

+10.000 Ul/Kg/dia.

* 4,00 Ul/g grasa/dia.

Es posible que durante el primer ano de vida los lactantes requieran una
dosis de enzimas pancreaticas que exceda las 10.000 Ul/kg/dia usualmen-

te recomendadas. En Espafna se comercializan como Kreon®, en capsulas

con microesferas gastrorresistentes:

* Kreon® 25.000 Ul, equivalentes a: 25.000 U. Ph. Eur. de lipasa, 18.000 U.
Ph. Eur. de amilasay 1.000 U. Ph. Eur. de proteasa.

* Kreon®10.000 U, equivalentes a: 10.000 U. Ph. Eur. de lipasa, 8.000 U. Ph.
Eur. de amilasay 600 U. Ph. Eur. de proteasa.

Recomendaciones practicas

« No mezclar con productos alimenticios con pH basico (la cubierta enté-
rica se disuelve en medio &cido).

- No masticar ni machacar; cuando la ingestién sea dificil (nifios peque-
fios 0 ancianos), las capsulas pueden abrirse y su contenido mezclarse
con comida blanda (pH <b) que no requiera masticar o con liquido (pH
<b). Podria ser zumo de frutas de pH <5, yogur o compota de manzana.
La trituracion y la masticacion de las microesferas o el mezclado con
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liquidos y alimentos con pH <b puede romper el recubrimiento entéri-
co protector. Esto puede provocar la liberacion temprana de enzimas
enlacavidad oral y la perdida de eficacia e irritacion de las membranas
mucosas.

« Administrar justo antes de las comidas. Si se prolonga la duracion de la
ingestidn o es impredecible la cantidad de alimentos a ingerir, adminis-
tre 2/3 de la dosis antes de la comiday 1/3 durante la misma.

* En cualquier caso, la dosificacion de las enzimas debe realizarse siem-
pre de forma individualizada en cada paciente, segun el grado de estea-
torreay segun laingesta alimentaria, en funcion de la cantidad total y de
grasas. Una dosificacion adecuada permite una dieta sin restricciones,
variaday con el aporte energético necesario para cubrir todas las nece-
sidades del paciente.

Tratamientos dirigidos a mejorar la funcion de la proteina CFTR

La enfermedad se produce por mutaciones en el gen que codifica la de-
nominada proteina reguladora de la conductabilidad transmembrana de
la FQ(CFTR, por sus siglas eninglés: Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator), que actua como canal de cloro y participa en la li-
beracion de adenosina trifosfato y en la regulacion de otros canales de
transporte de iones. Esta proteina se expresa en las células epiteliales
del aparato respiratorio, en el pancreas, en las vias biliares, en las glan-
dulas sudoriparasy en el sistema genitourinario. Su alteracion conduce a
una anomalia en el transporte de iones, de manera que los pacientes pro-
ducen un moco espeso y viscoso, que obstruye los conductos del 6rgano
donde se localizay con repercusiones multisistémicas que condicionan la
variedad de sus manifestaciones clinicas'™®!.

Enlaactualidad disponemos de los siguientes tratamientos con condicio-
nes especiales de financiacion:

Symkevi® (tezacaftor/ivacaftor). Es un medicamento que se utiliza para
tratar la fibrosis quistica en pacientes de 12 afios 0 mayores homocigoti-
cos para la mutacion F508del, o heterocigoticos para la mutacion F508del
con una de las siguientes mutaciones en el gen regulador de CFTR: P67L,
R117C, L206W, R3520, A4B5E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G o 3849+10kbC—T. Cada comprimido
contiene 100 mg de tezacaftor y 150 mg de ivacaftor. Symkevi® debe to-
marse junto con otro medicamento que contenga 150 mg de ivacaftor solo.
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LLa dosis diaria recomendada es de un comprimido de Symkevi® por la ma-
fianay un comprimido de ivacaftor (150 mg) por la noche, con unas 12 horas
de diferencia. Puede ser necesario ajustar las dosis de Symkevi® e ivacaf-
tor si el paciente también esta tomando un medicamento “inhibidor mo-
derado o potente de la CYP3A", como determinados antibioticos o medi-
camentos para las infecciones por hongos. También puede ser necesario
ajustar las dosis en pacientes con una funcion hepatica reducida. Uno de
los principios activos de Symkevi®, el tezacaftor, aumenta el numero de
proteinas CFTR enlasuperficie celulary el otro, el ivacaftor, aumentalaac-
tividad de la proteina CFTR defectuosa. Estas acciones hacen que el moco
y los jugos digestivos sean menos espesos, lo que ayuda a aliviar los sinto-
mas de la enfermedad. El criterio principal de valoracion de la eficacia se
basé en la mejoria del FEV, de los pacientes' .

Kalydeco® (ivacaftor). Tiene las mismas indicaciones financiadas que
Symkevi®y se utiliza también junto con otro medicamento para la FO que
contiene los principios activos tezacaftor e ivacaftor para tratar a pacien-
tes con FQ de 12 0 mas anos de edad que presentan una mutacion deno-
minada F508del en el gen CFTR. Los dos medicamentos se utilizan en pa-
cientes que han heredado la mutacion F508del tanto del padre como de la
madre y, por tanto, presentan la mutacion en ambas copias del gen CFTR.
También se utiliza en pacientes que han heredado la mutacion F508del
de uno de los progenitores y presentan ademas una de las siguien-
tes mutaciones en el CFTR: P67L, R17C, L206W, R3520, A455E, D579G,
T11+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G o
3849+10kbC—T.20

Orkambi® (lumacaftor e ivacaftor). La financiacién por parte de la Co-
mision interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM) es Unica-
mente para pacientes con FQ de 6 a 11anos homocigotos para la mutacion
F508 en el gen CFTR. Esta disponible en forma de comprimidos recubier-
tos que contienen una combinacion de dosis fija de 200 mg de lumacaf-
tory 125 mg de ivacaftor. La posologia recomendada es de 2 comprimidos
cada 12 horas, esto es, lumacaftor 400 mg/ivacaftor 250 mg cada 12 ho-
ras, por via oral. Suadministracion debe ir precedida o seguida inmediata-
mente de laingesta de comida rica en grasas.

El impacto sobre la morbimortalidad requiere una evaluacion mas alla de
120 semanas, a lo que puede contribuir el estudio posautorizacion inclui-
do en el Plan de Gestion de Riesgos. La monitorizacion de sequridad de-
be evaluar los posibles efectos respiratorios, sobre todo al inicio del tra-
tamiento, y particularmente si se trata de sujetos con funcion pulmonar
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deteriorada. También debe incluir un seguimiento analitico de la funcion
hepética, sequimiento oftalmoldgico periodico en los pacientes menores
de 18 anos, la posible interaccién con anticonceptivos hormonales, y la
medicion periodica de la presion arterial. Existe un riesgo de interaccio-
nes farmacocineticas clinicamente relevantes que debe ser evaluado an-
tes de iniciar el tratamiento con lumacaftor/ivacaftor y durante el mismo,
sobre todo en caso de cambios en el tratamiento.

En la actualidad esta en investigacion la triple terapia elexacaftor, te-
zacaftor e ivacaftor (Trikafta®. La FDA ha aprobado el uso de la misma
para personas con FQ mayores de 12 anos que tienen al menos una co-
pia de la mutacion F508del. Se estan realizando ensayos clinicos en ni-
nos con FQ de 6 a 11 anos, cuyos resultados se preven obtener durante
elano 2020.

Esta en marcha un proyecto de investigacion HIT-CF Europe con terapias
organoides que tiene como objetivo proporcionar un mejor tratamiento y
una mejor vida para las personas con FQ y mutaciones raras. Para estas,
el uso de modelos ex vivo es un enfoque prometedor para predecir la res-
puesta in vivo. Las medidas bioeléctricas de la disfuncion del CFTR en te-
jidos cultivados o nativos de pacientes que ya estan en uso para el diag-
néstico y pronostico de la FQ también han sido propuestas para terapias
personalizadas. Los modelos mas prometedores para la respuesta al tra-
tamiento son los organoides intestinales y los cultivos primarios de célu-

las epiteliales derivados de raspados bronquiales o nasales?..

Peculiaridades y necesidades del manejo o de la dispensacion de
farmacos en el paciente con fibrosis quistica

Al tratarse de tratamientos complejos, con multiples cambios a lo largo
del tiempo y de dificil manejo, el farmacéutico deberia implicarse con el
paciente, formando parte del equipo multidisciplinar de FQ. Entre sus fun-
ciones podemos destacar:

» Seguimiento farmacoterapéutico: validacion de los tratamientos en
funcion de las indicaciones aprobadas para cada uno de ellos; modo de
administracion/posologia; monitorizacion farmacocinética, en especial
antibioticos y antifungicos; adherencia al tratamiento; informacién de
efectos adversos; interacciones y conservacion del farmaco.

* Informacion/educacion al paciente en coordinacién con el equipo multi-
disciplinar, unificando y reforzando mensajes de salud.
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Tabla9-3 Condiciones de financiacion y criterios de sequimiento?0

Productos e indicaciones

Orkambi® F508del/F508del 6-1anos
Symkevi®+Kalydeco® F508del/F508del >12 anos
Symkevi®+Kalydeco® F508del/FR >12 afios

Evaluacion de paciente respondedor

Criterios de inclusion Ficha Técnica. Sin restriccion de entrada.

Criterios de seguimiento  ppFEVI& ExPs graves (hospitalizacion y/o antibiotico IV).
Tiempos de evaluacion 24,48y 72 semanas.

Condiciones Un unico Protocolo Nacional & Comisiones Regionales.

ExPs: Exacerbaciones pulmonares.

En este apartado nos centraremos en los medicamentos dirigidos a me-
jorar la funcion de proteina CFTR, ya que son los que tienen caracteristi-
cas mas especiales en cuanto a financiacion, sequimiento, interacciones
y efectos secundarios.

La pagina web del Grupo Europeo de Farmacia de Fibrosis Quistica
(https://www.ecfs.eu/projects/european-cf-pharmacy-group/introduc-
tion) contiene diferentes documentos que nos serviran de base para apo-
yar a los pacientes y lograr el mayor beneficio de estos medicamentos,
promoviendo el papel de farmacéuticos en la atencion farmacéutica de
pacientes con FQ, impartiendo educacién y desarrollo profesional conti-
nuo, e investigacion de practica farmacéutica.

Los farmacos Symkevi® en combinacion con Kalideco® tienen un mode-
lo de financiacion mixto de techo maximo de gasto y pago por resultados.
Deben registrarse en el sistema de informacion de Valor Terapéutico de
Medicamentos (VALTERMED) de la AEMPS (Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios), para que sean evaluados por una comi-
sion de seguimiento.

Enla se muestran las condiciones de financiacion y criterios
de sequimiento. Todas las condiciones de seguimiento se encuentran en
el protocolo de utilizacién de estos farmacos que figura en VALTERMED.

En cuanto a las condiciones de administracion, los pacientes deben to-
mar Symkevi® mas Kalideco® una vez al dia con 12 horas de diferencia, un
comprimido de Symkevi® por la mananay un comprimido de Kalideco® por
la noche. Los comprimidos deben tomarse con alimentos o bebidas que
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Tabla9-4 Interacciones mas frecuentes con Symkevi® y Kalideco®20

Clase de medicamento Interaccion Interaccion
farmacologica con farmacologica con
Symkevl®+Kalydeco®  lumacaftor/lvacafltor

Antialérgicos: fexofenadina, P
montelukast.
Antiarritmicos: digoxina. ([ J o
Antibiéticos: ciprofloxacino,
azitromicina.
Antibiéticos: claritromicina.

o [

eritromicina, telitromicina
Anticoagulantes: warfarina.

Antiepilépticos:
carbamazepina, fenobarbital, ([ J o
fenitoina.

Antidepresivos: bupropion,

citalopram, escitalopram, PY
mirtazapina, paroxetina,

sertralina, trazodona.

Antifungicos: itraconazol,
ketoconazol, posaconazol. ([ [
voriconazol, fluconazol.

Antiinflamatorios: ibuprofeno. o
Antimicobacterianos:

rifabutina, rifampicina, ( o
rifapentina.

Antipsicoticos: aripiprazol, Y

clozapina, quetiapina.

® Interaccion farmacoldgica conocida o prevista.

contengan grasas para facilitar su absorcion, y deben evitarse aquellos
alimentos o bebidas que contengan pomelo o naranja amarga. Si se olvida
una dosis, el paciente puede tomarla si han pasado menos de 6 horas de
la hora establecida. Si han pasado mas de 6 horas, debe tomarla ala hora
que le corresponda. No deben tomarse nunca dosis dobles de las indica-
das.

Deben tenerse en cuenta las interacciones con la enzima CYP3A, que de-
bemos reflejar en los tratamientos dirigidos a mejorar funcion de protei-
naCFTR.Enla se muestran las interacciones mas relevantes.
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Tabla9-5 Administracion coninductores o inhibidores del CYP3A20

Uso simultaneo
Inductores leves/ Symkevi® (100 mg/150 mg) Kalydeco® (150 mg)
moderados del CYP3A

Inductores potentes Uso simultéaneo Uso simultéaneo
del CYP3A no recomendado no recomendado

Inhibidores leves

o .
del CYP3A Symkevi® (100 mg/150 mg) Kalydeco®(150 mg)

Tomar los comprimidos
Inhibidores en dias alternos Sin comprimido
moderados del CYP3A -« Dia1: Symkevi®(100 mg/150 mg)  porlanoche

« DiA 2: Kalydeco® (150 mg)

Symkevi®(100 mg/150
Inhlbldores potentes ymhevic( nd ma) Sin comprimido

del CYP3A Dos veces por semana por lanoche
separados unos 3-4 dias

Se produce un incremento de las concentraciones de tezacaftor/ivacaf-
tor al administrarse con los inhibidores potentes del CYP3A (itraconazol,
voriconazol, posaconazoly claritromicina)y los inhibidores moderados del
CYP3A (fluconazol, eritromicinay zumo de pomelo).

Se produce una disminucion de los niveles de tezacaftor/ivacaftor al ad-
ministrase con los inductores del CYP3A (rifampicina, rifabutina, fenobar-
bital, carbamazepina, fenitoina y hierba de San Juan). En la se
refleja el modo de administracion cuando se administran simultdneamen-
te coninductores o inhibidores del CYP3A.

Algoritmos de seguimiento

En la IEENEA se muestra el algoritmo de funcionamiento de la consulta
de Atencién Farmacéutica (AF)a pacientes con FQ.
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Figura9-2 Funcionamiento de la consulta de Atencion Farmacéutica (AF)
a pacientes con FQ
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REHABILITACION EN EL PACIENTE
CON FIBROSIS QUISTICA
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Introduccion

La supervivenciay la calidad de vida de los pacientes de fibrosis quistica
(FQ) han mejorado de forma significativa en las ultimas décadas, pasando
de ser una enfermedad letal en la infancia a ser una enfermedad con ca-
racter de cronicidad, ya que la mayoria de los casos alcanzan la edad adul-
ta. A esto han contribuido el mejor conocimiento de la fisiopatologia y el
diagndstico cada vez mas precoz, asi como el mejor manejo preventivo y
terapéutico de las complicaciones respiratorias y nutricionales desarro-
llado en unidades multidisciplinares especializadas.

El abordaje del paciente con FQ debe ser entendido de manera integral,
haciendo especial hincapié en aspectos como mantener la via aérea libre
de secreciones asi como de infeccion, mantener un estado nutricional op-
timo, y atender a la problematica osteoarticular, al desacondicionamiento
musculary al posible dolor asociado. Esto sélo puede ser posible si el ma-
nejo delaFQ se hace enunidades o centros especializados y multidiscipli-
nares donde el paciente pueda recibir una atencion integral, basada en la
mejor evidencia disponible y con protocolos estandarizados'2.
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Fisioterapia respiratoria en la fibrosis quistica

La fisioterapia respiratoria (FR) es un tratamiento fundamental y obli-
gado en los pacientes con FQ, que debe iniciarse desde el momento del
diagnostico y mantenerse ininterrumpidamente a lo largo de toda su vi-
da, incluso cuando se encuentran asintomaticos. Los pacientes diagnos-
ticados de FQ deben entrar en programas de rehabilitacion respiratoria
dirigidos por profesionales especializados y, siempre que sea posible, en
unidades especializadas de FQ con un equipo multidisciplinar, inicialmen-
te adiestrando a familiares/cuidadores en la correcta realizacion de las di-
ferentes técnicasy, posteriormente, al propio paciente. Se debe incorpo-
rar la FR alas rutinas diarias identificandola como una actividad habitual
y beneficiosa, debiendo ser dinamica, flexible y adaptable a las preferen-
ciasy situacion clinica, lo que mejorara la adherencia al tratamiento?3.

La frecuencia del tratamiento de FR se establece generalmente en 2 se-
siones diarias, pudiendo incrementarse hasta 3-4 sesiones/dia durante
las exacerbaciones (segun las necesidades). La duracion de cada sesion
dependera de la edad y de la situacion clinica, oscilando entre 20 minu-
tosy 1hora. Se recomienda separar la FR de las comidas para disminuir el
riesgo de reflujo gastroesofagico.

En los ninos mas pequenos se iniciaran los ejercicios respiratorios me-
diante el juego: soplar, empanar espejos, hacer burbujas, etc., ya que es
importante que identifiquen el tiempo dedicado ala FR como algo placen-
tero%,

Objetivos de la fisioterapia respiratoria
Objetivos generales:

A. Estabilizar y/o enlentecer del progresivo deterioro de la funcion pul-
monar.

B. Disminuir las agudizaciones y el numero de ingresos hospitalarios.

C. Mejorar la calidad de vida, reducir la ansiedad y aumentar la autoestima
y el bienestar del paciente.

Objetivos especificos:

A. Facilitar la eliminacion de secreciones para evitar la obstruccion bron-
quial, y optimizar las necesidades de oxigeno.

B. Prevenir lainfeccion e inflamacion.

C. Mejorar la ventilacion pulmonar.
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D. Prevenir las alteraciones musculoesqueléticas de la caja toracica.

E. Mejorar la disnea y el estado fisico mediante el ejercicio controlado, el
fortalecimiento muscular y técnicas de relajacion y respiracion contro-
ladas?®.

Fisioterapia respiratoria en la fibrosis quistica

Nebulizadores

Los nebulizadores a utilizar pueden ser ultrasonicos, jet o electronicos.
Los nebulizadores de membrana (tipo e-flow o i-neb) son mas pequefos,
silenciosos y disminuyen significativamente el tiempo de nebulizacién a
5-8 minutos, porlo que son de utilidad para aumentar la adherencia al tra-
tamiento. Las indicaciones principales son administrar sustancias de ad-
ministracion Unica inhalada (DNasa, suero salino hipertdnico) cuando el
paciente no puede o no sabe utilizar otros dispositivos de inhalacion, o
cuando se requiere nebulizar antibidticos.

Fisioterapia convencional

A.Técnicas espiratorias lentas:

- Técnica de espiracion lenta total con glotis abierta en infralateral
(ELTGOL). Posicién en decubito lateral con el pulmén a tratar apoyado
en la camilla. Pedir al paciente que realice una espiracion lentay pro-
longada(movilizando alto volumen) con la glotis abierta, mientras el fi-
sioterapeuta contribuye a la desinsuflacion gracias a la reduccion del
diametro transversal del térax y el desplazamiento indirecto del dia-
fragma. A continuacion, la inspiracion del paciente debe ser lentay a
bajo volumen (el fisioterapeuta pondra freno propioceptivo con la ma-
no en torax y/o abdomen).

- Drenaje autogeno (puede realizarse en sedestacion o decubito supi-
no). Se pide al paciente que inspire lentamente por la nariz utilizando
el diafragma, después se realiza una pausa inspiratoria de 2-4 segun-
dos, manteniendo la glotis abierta. Posteriormente, espirar con flujo
aéreo elevado, manteniendo la glotis abierta (preferentemente por la
nariz, pero también se puede hacer por laboca). Los crujidos y/o vibra-
ciones de las secreciones en el torax serviran de guia para el ajuste
del patron respiratorio y la modulacion del flujo espiratorio. Se reco-
mienda finalizar la secuencia con una tos espontanea, con una téc-
nica de espiracion forzada o combinarlo con dispositivos de presion/
oscilacion.
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B. Técnicas espiratorias forzadas: la técnica de alto flujo espiratorio(TEF),
asociada a control respiratorio y la expansion toracica, forma parte de
una combinacién de técnicas denominada ciclo activo respiratorio
(CAR)y la tos dirigiday asistida.

-CAR-TEF. Paciente en sedestacion o decubito supino semiincorpo-
rado, y el fisioterapeuta colocado a su espalda, con sus manaos a ni-
vel abdominal o costal inferior (72-82 costillas). Se inicia con la fase de
control respiratorio realizando respiraciones a volumen corriente y
frecuencia respiratoria normal durante 1-2 minutos. Se continta con
la fase de expansion toracica, realizando 3-4 inspiraciones a alto volu-
men y espirando con labios fruncidos a bajo flujo. Posteriormente, se
procede con la fase TEF: realizan unainspiracion profunda seqguida de
una espiracion forzada con glotis abierta. El fisioterapeuta puede con-
tribuir realizando presién manual abdominal o toracica inferior (reali-
zar 3 TEF como maximo).

- Tos dirigida. Se inicia con respiracion a alto volumen y preferiblemen-
te por la nariz; posteriormente se combina el cierre glotico con la con-
traccion de la musculatura espiratoria, produciendo aumento de la
presion intratoracica, y finalmente se expulsa el aire a gran velocidad
gracias a la apertura glotica y a la contraccion de la musculatura es-
piratoria.

C. Técnicas coadyuvantes:

- Percusiones/vibraciones manuales. El fisioterapeuta realiza vibra-
ciones y/o compresiones toracicas acompanando a la fase espiratoria
(espiracién lentay con la boca abierta siempre que sea posible).

-Drenaje postural. Las posturas a adoptar dependeran del segmento
pulmonar a tratar y de la tolerancia del paciente (se recomienda mo-
nitorizacion de saturacion de O, por el riesgo de desaturacion). Tam-
bién se debe indicar al paciente que se incorpore en el caso de toser
0 expectorar.

Técnicas instrumentales

A.Dispositivos de presion espiratoria positiva (PEP): TheraPEP®, Pi-
PEP® vy dispositivos de PEP-oscilante: Flutter®, Re-Cornet®, Acape-
lla® Se recomienda un tiempo minimo de 10-20 minutos de tratamien-
to. Los dispositivos(con particularidades segun el fabricante) realizan
una resistencia al flujo aéreo con el objetivo de crear presion positiva
enlaviaaéreaparaprevenirel cierre prematuro durante la espiracion,
aumentando el volumen de reserva espiratorio. Se indica realizar una
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inspiracion lenta a medio volumen por la nariz(o con la boca abierta a
través de la boquilla); sequidamente se realiza una pausa inspiratoria
de 2-3 sequndos y una espiracion activa a través del dispositivo.

B. Ventilacion percusiva intrapulmonar (VPI): VPI domiciliaria IMP2°. La
duracion media de una sesion de tratamiento suele ser de 15-20 minu-
tos, pudiendo repetirse varias veces si fuera necesario. El ajuste de los
parametros del dispositivo se realizara en funcion de la situacién clinica
del paciente. Se utiliza cuando las técnicas convencionales no son efi-
caces o cuando estalimitada la capacidad de colaboracion del paciente
(fisica y/o mental).

C. Dispositivos externos de oscilacion-compresidon a alta frecuencia
de la pared toracica (HFCWO): InCourage®, Hayek oscillator®, Vest®,
SmartVest® Los parametros de compresion deben buscar un equilibrio
entre confort y eficacia, y los valores ¢ptimos de frecuencia se encuen-
tran entre 11y 15 Hz.

D. Ventilacion mecanica no invasiva: CPAP, BiPAP.

E. Sistema mecanico de insuflacién-exuflacion: Cough Assist®Z87, Son
dispositivos eléctrico-mecanicos portatiles que favorecen y reprodu-
cen el fenomeno de la tos fisiologica. Permiten el uso manual y/o auto-
matico y precisan adiestramiento para su manejo.

Se han desarrollado numerosos dispositivos con gran variabilidad en la
facilidad de uso, tamano, portabilidad, emisién de ruido y precio, por lo
que los pacientes con FQ deberian elegir aquella/s técnica/s que mejor se
adapten a sus necesidades y preferencias, considerando comodidad, fle-
xibilidad, facilidad de uso, precio o cualquier otro factor que permita me-
jorar la adherencia al tratamiento (IEENNEEM)® .

Atendiendo a la literatura actualmente disponible, no hay evidencia su-
ficiente para recomendar un dispositivo concreto sobre los demas en

Figura10-1 Dispositivos de drenaje de la via aérea®
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Tabla10-1 Combinaciones eficaces de técnicas de drenaje de la via aérea?

PEP
Combinar con nebulizaciones.

Combinar con técnicas
respiratorias/FTC.

Técnicas respiratorias/FTC

Combinar con nebulizaciones.

Combinar PEP, PEP-o0, VNI, HFCWO.

PEP oscilante
Combinar con nebulizaciones.

Combinar con técnicas
respiratorias/FTC.

HFCWO

Combinar con nebulizaciones.

VNI
Combinar con nebulizaciones.

Combinar con técnicas
respiratorias/FTC ejercicio.

VPI
Combinar con nebulizaciones.

Combinar con técnicas
respiratorias/FTC.

Ejercicio
Combinar con nebulizaciones.

Combinar con técnicas
respiratorias/FTC.

Combinar con VNI.

Combinar PEP, PEP oscilante.

PEP: presion espiratoria positiva; FTC: fisioterapia convencional; PEP-o: presion positiva espiratoria
oscilante; HFCWO: dispositivos externos de oscilacion-compresion de alta frecuencia de la pared
toracica; VNI: ventilacion mecanica no invasiva; VPI: ventilacion percusiva intrapulmonar.

términos de funcion respiratoria y/o calidad de vida, aunque la com-
binacion de varias técnicas de FR parece ofrecer mejores resultados

(“TaeLA10-1 |

Ejercicio fisico en la fibrosis quistica

Objetivos generales del ejercicio fisico en los pacientes con FO:

+ Optimizar las necesidades de oxigeno y el manejo de las secreciones
respiratorias.

» Mantener una movilidad adecuada general y, especialmente, de la caja
toracica, para aseqgurar la eficacia de la fisioterapia respiratoria.

» Conseqguir/mantener la capacidad para realizar marcha y autocuidados.
* Prevenir las complicaciones relacionadas con la inactividad fisica.
 Mejorar el control glucémico.

El ejercicio fisico actualmente juega un papel fundamental en el trata-
miento global de los pacientes con FQy se identifica como una “‘medicina”.

Los efectos terapéuticos especificos del ejercicio fisico en la FO conti-
nuan investigandose, pero se ha descrito correlacion entre ejercicio fisico
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y supervivencia, reduccion en la velocidad de deterioro de la funcion pul-
monary mejoras en la calidad de vida“®.

La percepcion del ejercicio como un tratamiento anadido para los pacien-
tes con FQy para sus familiares y cuidadores se acepta de mejor grado y
no como una sobrecarga, comparado con otros tratamientos, ya que se
centraenlapromocion de la salud mas que en el manejo de la enfermedad
cronica. Enla FQ, el énfasis deberia colocarse en cémo el ejercicio puede
modular el proceso de la enfermedad y las diferentes formas para promo-
ver y realizar ejercicio fisico. Minimizar la percepcion de limitaciones a la
hora de realizar ejercicio fisico y la motivacion son los factores que pue-
den garantizar el éxito de cualquier programa®.

La capacidad para realizar ejercicio fisico y transportar oxigeno puede
verse limitada enla FQ por diferentes razones, incluyendo afectacion de la
funcion pulmonar, el deficiente estado nutricional, la debilidad muscular,
la presencia de disfuncion cardiaca, procesos infecciosos/inflamatorios,
reagudizaciones, y el desacondicionamiento general secundario a la es-
casa actividad fisica. Laintolerancia al ejercicio puede ser un indicador de
exacerbacion/progresion de la enfermedad.

Laincidencia de efectos adversos graves relacionados con el ejercicio ha-
ce referencia fundamentalmente a desaturaciones e hipoxemia inducidas
por el gjercicio (fundamentalmente en pacientes con FEV1<70%), hiper-
capnia y disritmias provocadas por el ejercicio. Las pruebas de esfuerzo
estandarizadas deberian ser parte de la evaluacion periodica de los pa-
cientes con FQ paralavaloracién de sus limitaciones fisicas y ladocumen-
tacion de sintomas asociados al ejercicio, asi como para cualquier reco-
mendacion de entrenamiento o para disenar un programa individualizado
de ejercicio fisico. Ademas, la capacidad para realizar ejercicio proporcio-
na informacion pronodstica sobre los resultados clinicos, se relaciona con
mejor calidad de vida y resulta de utilidad en la evaluacion de los candida-
tos a trasplante pulmonar. Los tests de esfuerzo recomendados para la
evaluacion de los pacientes con FQ son el protocolo con cicloergometro
de Godfrey, el protocolo de Bruce y el test de marcha de 6 minutos“®.

Los programas de entrenamiento deben ser individualizados e incorporar
diferentes componentes que pueden variar con del tiempo, la evolucion, la
edad, las preferencias del paciente o su situacion clinica''2,

Dadala granvariabilidad de afectacion de los pacientes afectos de FQy las
diferentes situaciones clinicas que presentan, no se ha podido establecer
una prescripcion de ejercicio fisico ideal, y hasta la fecha no disponemos
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de guias de practica clinica especificamente desarrolladas para la activi-
dad fisica en pacientes con FQ. Es muy importante la educacion efectiva
enlarealizacion de ejercicio fisico desde el momento del diagnostico para
que la actividad fisica reqgular se incorpore a las rutinas diarias. Las carac-
teristicas del entrenamiento deberian sequir el principio FITT (Frecuen-
cia, Intensidad, Tiempo y Tipo)y las actividades recomendadas también
deben tener en cuenta las preferencias y gustos individuales. En ausencia
de limitaciones especificas, la prescripcion de ejercicio aerobico debe se-
guir las mismas recomendaciones que en la poblacion general: al menos
150 minutos/semana de ejercicio aerobico de intensidad moderada o 75
minutos de actividad fisica aerdbica intensa/semana, alcanzando al me-
nos el 75% de la frecuencia cardiaca maxima® 1.

Las recomendaciones generales inciden en 3 aspectos fundamentales:

* Ejercicio aerébico. En ninos muy pequenos se recomienda iniciar incor-
porando juegos como camas elasticas o movilizacion de cinturas para
incentivar posteriormente la practica deportiva (carrera, bicicleta, na-
tacion, remo ). La accion muscular debe involucrar a grandes grupos
musculares y ser de caracter dinamico. La frecuencia oscilara entre 3
y b dias/semana, con una intensidad adaptada a la condicion fisica y al
grado de afectacion pulmonar. En general, se recomienda trabajar so-
bre el 75% de la frecuencia cardiaca (FC) maxima teorica. No obstante,
los pacientes con FQ deberian someterse a una prueba de esfuerzo con
determinacion directa de la FC maxima alcanzada, ya que es frecuente
que tengan restricciones ventilatorias que les impidan alcanzar la maxi-
ma teorica.

Ejercicios de fuerza. Debemos trabajar la fuerza, tanto en excéntrico co-
mo en conceéntrico, a través de circuitos de fuerza, maquinas pediatricas
de pesas, balén medicinal, trabajo con peso corporal o pesos libres, en-
tre otros. La frecuencia recomendada esta entre 2 y 3 dias/semana, con
una intensidad moderada: 1a 3 series de 10-15 repeticiones por grupo
muscular al 50-80% de b repeticiones maximas (RM).

Ejercicios de flexibilizacion. A través del trabajo de estiramiento y flexi-
bilizacion de las partes blandas se consequira laamplitud necesaria para
el buen funcionamiento de dichas estructuras'.

Tradicionalmente, los programas de ejercicio se centraban unicamen-
te en actividades aerdbicas. Sin embargo, se ha demostrado la eviden-
ciade los beneficios adicionales del entrenamiento aerobico, anaerobico,
de fuerza, y carga intervalica, con lo que los programas de entrenamiento
pueden ser mas variados y divertidos.
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Es fundamental un correcto aporte hidroelectrolitico previo a la realiza-
cion de actividad fisica, y prestar especial atencion a la suplementacion
de sal tras realizar ejercicio vigoroso, especialmente en verano y con cli-
ma seco, debido a las pérdidas de cloro por el sudor. Asimismo, se deben
realizar controles de glucemia en los pacientes que presenten alteracio-
nes en su metabolismo.

Los programas de ejercicio han demostrado efectos beneficiosos tanto
durante elingreso en pacientes con reagudizaciones, como en |os pacien-
tes ambulatorios cronicos. Consequir 10.000 pasos diarios proporciona
una estimacidn razonable de la actividad fisica diaria y el uso del podo-
metro contribuye a monitorizar los progresos/deterioros y la evaluacion
de cualquier intervencion centrada en la actividad fisica. La participacion
de los pacientes con FQ en deportes tales como natacion, equitacion, bai-
le, gimnasia ritmica y deportes de raqueta (padel, tenis, badminton...) es
también beneficiosa por sus efectos sobre la movilidad de la caja toracica
y de las secreciones bronquiales; ademas, contribuye a la socializacion y
alanormalizacién. Los deportes de contacto (futbol, rugby, artes marcia-
les...), asi como los de competicion, se valoraran en cada caso/situacion
concretos bajo supervision médica, recomendando la adecuacion a cada
situacion clinica®"1”.

Se han publicado algunos trabajos sobre los efectos del yoga y el Pilates
enlos pacientes con FQ. En general, se trata de pequenas series de casos
clinicos con afectacion pulmonar leve-moderada, o que no permite esta-
blecer una recomendacién general. En cualquier caso, ambas modalida-
des de ejercicio se muestran seguras en cuanto a efectos adversos, son
bien toleradasy parecen mostrar algun efecto beneficioso en los parame-
tros respiratorios™®,

En la Ultima década se ha dedicado una atencion creciente a los progra-
mas que utilizan las consolas de videojuegos para promover el ejercicio
fisico. Hasta el momento disponemos de escasa evidencia para su reco-
mendacion, aunque, seleccionando el tipo de juego y correctamente uti-
lizadas, parecen mostrar efectos beneficiosos. En cualquier caso, con-
siderando que son los preferidos de los mas jovenes, pueden ofrecer el
potencial para afrontar las dificultades que presenta la adherencia al tra-
tamiento. Se han testado en pacientes con FQ varios juegos de las video-
consolas méas populares (en Nintendo Wii™, los programas Fit Plus®, EA
Sports™ Active, y Family Trainer Extreme Challenge®, y en Xbox Kinect™:
Your Shape™ Fitness Evolved). Los estudios se han realizado en pacientes
con funcion pulmonar preservada y medicamente estables, consiguiendo
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altas intensidades de entrenamiento (75-80% de su FC maxima) sin que
presentaran efectos adversos graves. La ventaja que presentan es que
pueden realizarse en el domicilio, son econdomicamente asequibles, di-
vertidosy tienen el potencial de motivar aninosy jovenes en la practica de
ejercicio habitual, por lo que pueden utilizarse como complemento a las
terapias tradicionales'™® .

En conclusion, un programa de ejercicio fisico especifico para un pacien-
te con FQ debe ser disefiado a mediday monitorizado/supervisado en fun-
cion de las caracteristicas clinicas de cada individuo, proponiendo obje-
tivos realistas en funcion del grado de afectacion y su situacion clinica, y
deberia incluir una combinacion de entrenamiento aerobico y de fuerza
para conseguir maximos beneficios. Se recomienda que las sesiones de
fisioterapia respiratoria se realicen de forma individual y el ejercicio fisico
en grupos reducidos, para evitar las infecciones'!.

Rehabilitacion global en la fibrosis quistica

La mejora en la calidad y esperanza de vida del paciente con FQ se debe
al abordaje integral de la enfermedad, combinando en un programa per-
sonalizado las técnicas de fisioterapia respiratoria, la actividad fisica, y el
cuidado muscular y articular, asi como la educacion terapéutica's.

En otro apartado de este capitulo hemos desarrollado en profundidad las
técnicas de fisioterapia respiratoria enfocadas al mantenimiento de la via
aérea libre de secreciones, asi como de infecciones. Sin embargo, no de-
bemos olvidar otros aspectos que van a implicarse directamente en la ca-
lidad de vida, como son el ejercicio fisico y la nutricion.

La atencion global e integral de los pacientes con FQ obliga a tener en
cuenta diferentes aspectos relacionados directamente con la calidad de
vida, como son:

+ El dolor musculo-esquelético. La prevalencia de este tipo de dolor au-
menta con la edad y la gravedad de la FQ, siendo mas frecuente en adul-
tos. Ladeformidadtoracicaes secundariaalahiperinsuflacion pulmonar,
pudiendo ser causa de dolor vertebral y artromialgias. En su tratamiento
podemos combinar la fisioterapia, la electroterapia analgésica, la maso-
terapia o el tratamiento farmacoldgico especifico.

» Osteoporosis. Afecta sobre todo a los casos mas graves. Empleamos
tratamiento farmacoldgico asociado al ejercicio, fundamentalmente de
carga, asi como recomendaciones posturales.
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« Artritis/osteoartropatia hipertrofica. Empleamos diferentes modalida-
des de terapia fisica, mediadas de higiene postural, consejos de ergono-
mia articular y periodos de reposo alternando con cinesiterapia especi-
fica.

Incontinencia de orina. Este problema es mas comun en mujeres adul-
tas con FQ, siendo la mayoria leves y de esfuerzo. En su manejo se em-
plean programas especificos de entrenamiento del suelo pélvico™.
Trasplante pulmonar. Se han disefiado protocolos especificos de inter-
vencion rehabilitadora para cada fase. Mejorar el estado general median-
te fisioterapia respiratoriay un programa adaptado de ejercicio fisico se
consideran fundamentales para los pacientes en lista de espera. En el
periodo postrasplante, los objetivos del tratamiento se centran en: man-
tener la via aérea libre de secreciones, facilitar la ventilacion, consequir
sedestaciony deambulacion lo mas precoz posible, y mejorar la toleran-
cia al ejercicio.

Cuidados al final de la vida. El objetivo del tratamiento fisioterapico en es-
ta fase se centra en proporcional confort y alivio de los sintomas. Los pa-
cientes pueden requerir fisioterapia respiratoria asistida para disminuir el
trabajo respiratorio y se deben considerar otras medidas de confort, tales
como las movilizaciones articulares o la masoterapia antialgica?5°.

PUNTOS CLAVE

— La fisioterapia respiratoria es uno de los pilares fundamentales
del tratamiento de los pacientes con fibrosis quistica en cualquier
fase de la enfermedad.

— No se puede recomendar una modalidad concreta sobre las de-
mas, aunque la combinacion de varias técnicas de fisioterapia
respiratoria parece ofrecer mejores resultados con adecuado
cumplimiento terapéutico.

— El ejercicio fisico es un componente esencial del tratamiento, ya
que mejora la supervivencia, reduce la velocidad de deterioro de
la funcién pulmonar y mejora la calidad de vida.

— El tratamiento rehabilitador global mejora la calidad de vida del
paciente en cualquier fase de la enfermedad.
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MANEJO PSICOSOCIAL DEL
PACIENTE CON FIBROSIS QUISTICA

Maria Rita Mondragén Vicente
Facultativa Especialista en Psicologia Clinica
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela (A Coruna)

Peculiaridades y necesidades del manejo
del paciente con fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad cronica que influye en la vida
cotidiana de las personas, generando problemas en la integracion “nor-
malizada”. Las personas con FQ y sus familias han experimentado mejoras
significativas gracias al avance en los tratamientos. A pesar de ello, mu-
chos factores psicosociales estresantes asociados influyen en la vida co-
tidiana de los pacientes. Principalmente en los casos mas severos o mal
controlados, causa un impacto negativo en diferentes areas de la vida de
los pacientes y sus familiares con el concomitante desajuste psicologico
y social“z' En este sentido, se considera que la identificacion e interven-
cion psicoterapéutica para abordar los factores de riesgo psicosocial es
de suma importancia para complementar el tratamiento meédico, promo-
ver laresilienciay optimizar el bienestar psicofisico de estos pacientes.

Unarevision de estudios reciente' describe las experiencias desde la pers-
pectiva de ninos, adolescentes y jovenes de entre 4y 21 anos con FQ, con
el objetivo de dirigir la atencion psicosocial hacia las areas que los pacien-
tes consideraron mas importantes. Identificaron 6 areas problematicas:

A.Ganar resiliencia. Tenian que madurar y adquirir responsabilidad sobre
su salud de forma acelerada para enfrentarse a los desafios de vivir con
FO; aceptar la realidad de su condicion incurable y la esperanza de una
vida mas corta; necesidad de recuperar el control sobre algun aspecto
sano de suvida, sobre todo ante los procedimientos médicos invasivos;
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C.

redefinir la normalidad sin compararse con sus iguales; identificar y
procurar apoyo emocional y practico de los cuidadores, amigos y fami-
liares para adquirir recursos de afrontamiento.

.Restriccion del estilo de vida. Los participantes sentian que social-

mente se quedaban atras debido al absentismo escolar, no poder par-
ticipar en actividades extraescolares y a los retrasos en el desempeno
académico; veian suindependencia limitada por la pérdida de libertad y
oportunidades por su mala salud, los tratamientos y la sobreproteccion
paterna; laincapacidad fisica asociada a fatiga, baja estatura y suscep-
tibilidad alasinfecciones contribuian ala frustracion, aislamiento social
y sentimientos de ser diferentes a otros chicos/as de su misma edad.

Resentimiento con el tratamiento cronico, dado que la necesidad de
tomar medicacién y someterse a fisioterapia no permite un descanso
de la enfermedad, describiendo estos tratamientos como una “batalla
interminable”; los nifos tenian miedo al dolor de las inyecciones; cuan-
do los médicos se comunicaban Unicamente con sus padres y usaban
terminologia médica compleja, hacia que se sintiesen ignorados y no
les permitia participar en la gestion de su salud.

. Preocupacion respecto a la limitacion en la esperanza de vida y valo-

racion de su tiempo; establecimiento de objetivos profesionales alcan-
zables; algunos adolescentes estaban dispuestos a asumir riesgos en
relacion con el consumo de drogas, tabaco o alcohol.

. Vulnerabilidad emocional al sentirse una carga para sus familias: de-

pendientes de su familia para realizar el tratamiento médico diario,
aflorando sentimientos de culpa por privar a sus hermanos de la aten-
cién de sus padresy condicionar el tiempo de ocio y vacaciones de toda
la familia, o ser los causantes de problemas maritales; responsables de
la carga financiera de su enfermedad, incluidos los seguras, los medi-
camentos y los costes de los alimentos ricos en nutrientes; mayor au-
toconciencia expresando verglienza por su condiciédn fisica, tos y to-
mar medicamentos en publico, recibir un trato diferente por parte de
sus companeros, maestros y entrenadores; sentimientos de impoten-
cia a medida que la enfermedad progresa; ansiedad ante la posibilidad
de desarrollar potencialmente otras enfermedades asociadas con FQ,
incluyendo diabetes y depresion; abrumacion y sin preparacion para la
transicion de la atencion pediatrica a la atencion de adultos.

. Expectativas de trasplante e incertidumbre. La confirmacion de grave-

dad de la enfermedad y estar en lista de espera para trasplante de pul-
mon resulta alarmante; tiempo de espera marcado por incertidumbre,
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ansiedad, falsas alarmas decepcionantes y sensacion de estar en pausa;
por otro lado, percibian que el trasplante ofrecia esperanza y optimismo.

Recomendaciones de las Guias de Practica Clinica (GPC)*“ sefalan la im-
portancia de proporcionarinformaciony apoyo alas personas recién diag-
nosticadas de FQ y a sus familiares y cuidadores. También refieren como
brindarles la oportunidad de discutir sus inquietudes acerca de su diag-
nostico, el manejo de la enfermedad, complicaciones o comorbilidades
posibles o existentes, e implicaciones para vivir independientemente. A
lo largo del desarrollo de la persona con FQ, y a nivel mas especifico, se
abordaran temas como la necesidad de realizar los tratamientos, manejo
de los riesgos de infeccion cruzada, implicaciones de la enfermedad a ni-
vel escolar, transicion al tratamiento de adultos, fertilidad y anticoncep-
cion, embarazoy paternidad, trasplante de érganoy cuidados al final de la
vida. Se les ofreceran opciones de acceso a la informacion, como folletos,
medios digitales y fuentes fiables de internet disponibles. Se les informa-
ra de los recursos y apoyos disponibles tales como asociaciones. Se les
proporcionara informacion sobre como contactar con otras personas con
FQ sin correr el riesgo de una infeccién cruzada. Un asesoramiento conti-
nuo del equipo médicoy psicoldgico de FQ, ayudara a establecer una “hoja
de ruta’, que permita saber qué tipo de tareasy procesos ir encarando y
en qué orden, ademas de fortalecer un sentimiento de capacidad familiar.

En la prestacion de atencion sanitaria a las personas con FQ y cuidadores
se les deben ofrecer programas de educacion e intervenciones preventi-
vasy de apoyo para promover habilidades efectivas de afrontamiento y ma-
nejo de enfermedades. Estos programas educativos seran continuos en el
tiempo, adaptandose a las necesidades del paciente a lo largo del ciclo vi-
tal. Se abordaran los temas atendiendo a recomendaciones contrastadas y
consensuadas por el equipo multidisciplinario, para guiar al paciente y sus
familiares en un proceso participativo basado en los principios de la educa-
cion, autocuidadoy eficacia. Lainformacion ofrecida debe ser clara, basada
en la evidencia y adaptada a todas las etapas de atencion, y ha de aconse-
jar donde pueden encontrar informacion confiable de alta calidad, tales co-
mo grupos de apoyo nacionalesy locales, redesy servicios de informacién®.

Hace ya 15 afos, los Estandares de Atencion de Fideicomiso de la FQ del
Reino Unido describieron el importante papel desempenado por un psico-
logo clinico como parte del equipo multidisciplinario de la FQ“. Las Guias
de mejores practicas de ECFS actualizadas, publicadas recientemente,
hicieron recomendaciones para la vigilancia e intervenciones para apoyar
apacientes y familiares con problemas de salud mental’.
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En base a ello, una vez establecido el diagnostico de FQ se recomienda
que los psicélogos clinicos especializados evallen y asesoren a las per-
sonas con FQy a sus familiares o sus cuidadores en las consultas clinicas
ambulatorias o en los equipos multidisciplinares de FQ, (en caso de haber-
los), durante los ingresos hospitalarios, y en la revision anual®. En ésta, el
psicologo clinico especialista debe incluir evaluaciones de: salud mental
y bienestar general, calidad de vida, cualquier factor que dificulte el cum-
plimiento del tratamiento, indicadores de problemas psicosociales emer-
gentes y comportamientos que afectan a los resultados de salud. Si es
otro especialista el que identifica un problema de salud mental grave en
cualquier evaluacion realizada, debe remitir al paciente a un profesional
de salud mental®.

Enlos ultimos 20 anos se han desarrollado y evaluado programas de inter-
vencion psicosocial sistematizados para enfermedades cronicas®. Tam-
bién se desarrollaron estrategias preventivas especificas para reducir el
riesgo de problemas de ansiedad y depresion, como son la capacitacion
en resolucién de problemas especificos y habilidades cognitivo-conduc-
tuales para disminuir la ansiedad y mejorar la resiliencia7'8_

Manejo psicoldgico en las distintas etapas de la vida

A'lo largo del proceso evolutivo de la persona con FQ hay momentos criti-
cos en los que es prioritario intervenir para evitar problemas psicologicos
y sociales. La edad en el momento del diagnostico marcara el inicio del
tratamiento y el proceso de adaptacion. Por ello, es importante diferen-
ciar las peculiaridades de cada edad.

Infancia

Segun las Ultimas investigaciones, los mayores retos que los ninos en
edad infantily sus familias tuvieron que afrontar en lainfancia estaban re-
lacionados con el impacto del diagndstico®, problemas digestivos y fal-
ta de apetito'?!%, miedo a los procedimientos'y la adaptacién escolar®.

Enlainfancia, el impacto del diagnostico y la mayor parte del peso de los
tratamientos recae principalmente en los padres y cuidadores. Gracias al
cuidado y la asuncion de la mayor responsabilidad de los padres, los pri-
meros anos con la FQ los pacientes suelen tener una calidad de vida real-
mente buena, debido a la buena adherencia al tratamiento% .
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Los bebés entre los 6 meses y el ano son los mas vulnerables a las infec-
ciones respiratorias, por lo que segun recomendaciones de la Federacion
Espafola de FQ (FEFQ), se aconseja extremar la vigilancia en esta época
y retrasar laincorporacion a las guarderias.

Las familias de nifos con FQ son cada vez mas conscientes de la impor-
tancia de procurar una alimentacion adecuada. El momento de las co-
midas genera tensiones entre los padres en mas de la mitad de las fa-
milias y éstas solicitan ayuda, sobre todo, al personal de su hospital de
referencia®. Las recomendaciones basadas en la evidencia para la nutri-
cion® proponen, para aquellos nifos de entre 1y 12 aflos con riesgo nutri-
cional y déficit de crecimiento que no responden a los tratamientos es-
tandar, evaluar las causas gastrointestinales, endocrinas, conductuales
y sociales, asi como evaluar regularmente los desafios de comportamien-
to ala hora de comery brindar terapia conductual. Directrices y estudios
recientes'”! proponen realizar intervenciones conductuales para lograr
experiencias positivas a lahora de comer, como una de las principales es-
trategias de prevencion en el cuidado de ninos de 2 a6 anos con FQ e insu-
ficiencia pancreatica. En este sentido, se recomienda la combinacion de
asesoramiento nutricional individualizado dirigido a una mayor ingesta de
energiay la capacitacion en habilidades conductuales de manejo infantil.

Otro reto que se extiende a lo largo de toda la enfermedad es el cumpli-
miento de los tratamientos. A pesar de los avances en el diagnostico y el
tratamiento, la FQ sigue siendo una de las afecciones cronicas mas difi-
ciles de manejar en cuanto a que requiere una importante dedicacion de
tiempo al dia, de entre 2 y 4 horas?'0. Algunos estudios informan de por-
centajes aceptables de cumplimiento con el tratamiento, como es el ca-
so de lainvestigacion realizada por la Federacion Espanola de FQ respec-
to a la adherencia a la fisioterapia respiratoria®: el 81% de las personas
empleaban técnicas de fisioterapia con la frecuencia recomendada por
el médico. Los motivos que alegaron las personas que no realizaron la fi-
sioterapia y no empleaban las técnicas recomendadas fueron la falta de
tiempo (62,5%) y/o la falta de colaboracion por parte del nifio (25%). De
cara a afrontar esta barrera, proponen establecer habitos y horarios fi-
jos para realizar las terapias, lo que contribuiria a su mejor cumplimiento.
En base a estos estudios se plantea como reto crear programas de adhe-
rencia al tratamiento en los que participe todo el equipo multidisciplinar,
especialmente el psicologo. Estos programas facilitaran las herramien-
tas necesarias a las familias para subsanar los obstaculos que surgen en
la practica diaria. Una revision sistematica establece que la adherencia al
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tratamiento en FQ ha llevado a una mejora significativa en la edad de su-
pervivenciay se asocia con menores costes de atencién médica'.

El afrontamiento del dolor y de la ansiedad ante los procedimientos mé-
dicos o quirurgicos es una fuente de estrés agudo. Los pacientes pue-
den experimentar conductas de evitacion y/o ansiedad antes y/o duran-
te dichos procedimientos, lo que puede tener consecuencias negativas
para la salud’. Hay una serie de procedimientos médicos en los que los
pacientes experimentan dolor, como son extracciones de sangre e inser-
ciones de catéteres centrales intravenosos o periféricos, ante los que los
tratamientos psicologicos de enfoque conductual pueden reducir la an-
gustia relacionada. Existe fuerte evidencia que respalda la eficacia de la
distraccion y la hipnosis para el dolor y la angustia relacionados con pro-
cedimientos médicos con agujas en nifios y adolescentes’. Una revision
sistematica'® concluyd que las intervenciones psicologicas basadas en la
exposicion y tension muscular aplicada son efectivas en la reduccion del
miedo alas agujas y/o fobiay desmayos en poblaciones pediatricas y adul-
tas, lo que conduce a reducir la ansiedad, la evitacion y el desmayo. Para
los méas pequenos, desde las asociaciones de familiares de FQ se dispone
de recursos (cuentos, juegos y videos) para preparar las visitas médicas,
que pueden ser herramientas utiles para los padres mas ansiosos.

Estas asociaciones aconsejan informar al colegio, transmitiendo de forma
claray sencilla informacion relevante a la enfermedad del nifio y sus ne-
cesidades sin caer en el proteccionismo. Lo ideal es que la familia aporte
documentacion de apoyo (triptico y guia del colegio), que puede solicitar
alas asociaciones de FQ para que puedan entender y ayudar al menor. La
informacion versara sobre los tratamientos que el nino tiene que hacer,
cuales son sus necesidades, y cémo se puede contribuir a su normaliza-
cion e integracion’®.

Aunqgue la FQ no afecta a las habilidades de los ninos con esta enfermedad
ni a sus capacidades intelectuales, dependiendo de la evolucion de su en-
fermedad, de la frecuencia de hospitalizaciones y el grado de absentismo,
pueden surgir necesidades educativas asociadas al estado de salud, o re-
querir de diferentes adaptaciones curriculares o metodologicas. Proble-
mas emocionales (ansiedad, problemas de integracién o baja autoestima)
pueden precisar apoyo psicoeducativo por parte de los equipos de orien-
tacion del centro escolar. Para estos alumnos en edad de escolarizacion
obligatoria(primaria y secundaria) existe un protocolo de atencion educa-
tiva domiciliaria para periodos prolongados de enfermedad en casa o en
el hospital, que les permite sequir el desarrollo del curso, la realizacion de
examenes, o la consecucion de los objetivos curriculares'™.
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En la preadolescencia es importante fomentar de forma precoz la adhe-
rencia al tratamiento, haciendo hincapié en la mejora de la calidad de vida;
también la comunicacion directa con el profesional, especialmente a par-
tir a los 11-12 anos, para que el nino vaya asumiendo cada vez mayor res-
ponsabilidad en su tratamiento'.

Adolescencia

La adolescencia (periodo entre los 12 y 17 afios) es una etapa de cambios
y crecimiento a todos los niveles. Necesitan diferenciarse de sus padres
y descubrir su propia forma de vivir la enfermedad y de realizar los trata-
mientos. Pueden surgir conflictos y desacuerdos entre los adolescentes
y sus familias que requieren intervenciones de apoyo especializado psi-
coldgico. Los reproches y comentarios negativos por parte de los padres
y cuidadores repercuten negativamente a nivel emocional y en la capaci-
dad de afrontamiento del menor. En la misma linea, es importante validar
las emociones expresadas (aceptar las emociones sin negarlas o intentar
cambiarlas), como por ejemplo, los sentimientos de injusticia sobre la FQ
o la verguenza frente a sus amigos. Facilitar el contacto con otros chicos
con FQ, tomando las medidas de prevencion de infecciones cruzadas®19,
supone unaimportante red de apoyo social.

Una recomendacion estandar, en la mayoria de las revisiones sistemati-
cas'9'6, es que se eviten las terapias grupales de apoyo para pacientes con
FQ debido al control de infecciones para protegerles de la contaminacion
cruzada, ya que la mayoria de los pacientes estan colonizados con cepas
bacterianas uUnicas. Esto podria exacerbar los sentimientos de aislamiento
social en los pacientes. Una amplia gama de estudios sobre varios trastor-
nos mentales indican que las intervenciones basadas en la web son opor-
tunidades eficaces y efectivas para superar las barreras mencionadas'®6.

Merecen una especial vigilancia las necesidades nutricionales, pues esta
etapa, exige una alta demanda energética, asociada a una alta velocidad
de crecimiento, desarrollo endocrino y altos niveles de actividad. Las en-
trevistas motivaciones son eficaces en pacientes adultos como interven-
ciones para reforzar la adherencia a la dieta'®.

La incidencia de problemas respiratorios graves también aumenta con la
edad, por lo que debemos prestar atencion al cumplimiento de los trata-
mientos, sobre todo porque la adherencia a los mismos disminuye a medida
que los ninos crecen, y necesitan que los padres les recuerden el tratamien-
to%10, Muchos pacientes informan de sobrecarga de tiempo significativa
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asociada a los tratamientos diarios'®. Una mejor adherencia esté asociada a
una menor morbilidad, menores costos sanitarios y una mayor superviven-
cia'®. Se hanidentificado una serie de barreras relacionadas con la adheren-
cia al tratamiento en adolescentes con FQ, como son las dificultades con el
manejo del tiempo, el olvido, mayor complejidad de los tratamientos, dismi-
nucion de la supervision de los padres, dudas percibidas sobre la necesidad
de tratamientos, el estigma, larenuencia arevelar el estado de laFQ, y la de-
presion en pacientesy sus padres®'0. El factor que tiene mas relacion con la
adherencia es la comprension y/o percepcion de la necesidad de tratamien-
to. Cuando los pacientes y sus padres tienen dudas significativas sobre la
necesidad de un plan de tratamiento, es poco probable que lo cumplan?0.

Por todo ello, se plantea la necesidad de abordar estrategias para evaluary
solucionar estar barreras. Unarevision sistematica'®sobre la evidencia exis-
tente de las intervenciones para optimizar la adherencia a los tratamientos
en adolescentes con FQ incluye las siguientes recomendaciones: simplifi-
car los tratamientos cuando sea posible; estructurar evaluaciones de ad-
herencia individual; toma de decisiones compartida, implicando al equipo
multidisciplinario y a la familia; crear aplicaciones para seguimiento, infor-
macion y comunicacion, para obtener beneficios potenciales en cuanto a
una mayor motivacion basada en la visualizacion de datos de salud rastrea-
dos(PFT, dosis de medicamentos omitidas, etc.); incorporar la salud regis-
trada enla atencion clinica para obtener apoyo social virtual; identificar he-
rramientas de redes sociales para el apoyo comunitario en linea; y repensar
el modelo de servicios de salud de la FQ para incluir la evaluacion de las ba-
rreras de adherencia individualizadas en las consultas de revision.

Las revisiones sistematicas sefalan que el papel de la familia es primor-
dial para determinar la adherencia. Las interacciones familiares que ro-
deanlos tratamientos parala FQ parecen afectar laadherencia general. La
cooperacion infantil esta altamente asociada con la atencion positiva de
los padres, las instrucciones y la evitacion de declaraciones negativas'.

Es también el momento de abordar aspectos relacionados con la sexua-
lidad y la reproduccion, como la infertilidad, practicas sexuales segurasy
opciones de técnicas de reproduccion asistidas.

A nivel escolar, si elalumno con FQ cambia de centro, pasa a uninstituto o
inicia una formacion profesional, la familia debe sequir las recomendacio-
nes dadas hasta el momento: normalizar la situacion, informar al tutor, a
los profesoresyaladireccion de que tiene laenfermedad y de las posibles
medidas a adoptar. Es importante una orientacion favorable para que se
consiga una mayor insercion formativay laboral, compatible con las aspi-
racionesy posibilidades del alumno™®.
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Adultos

En el estudio realizado por la FEFQ, la poblacidn adulta con FQ alcanza el
60% enla muestra de 2017, frente a un 46,8% en 1999°. La mejora de los tra-
tamientos, el retraso en la cronificacion de las infeccionesy los avances en
los trasplantes son algunas de las razones responsables de este aumento.

Las Guias de practica clinica (GPC)® recomiendan abordar las preocupa-
ciones que tengan los pacientes y evaluar los recursos de afrontamiento, y
si se sospecha de un trastorno de ansiedad y/o depresion, seguir un modelo
de atencion escalonada para el tratamiento de los mismos. Es preciso eva-
luar la capacidad del paciente para la toma de decisiones en la eleccion del
tratamiento, el manejo y autogestion, y fomentar el autocuidado y la toma
de decisiones compartida con el equipo médico. Es importante que los pa-
cientes participen activamente en su cuidado y participar en la creacion y
gestion de su estrategia de salud y el uso de los servicios sanitarios.

En los adultos pueden surgir preocupaciones y cuestiones delicadas que
resulta de primordial importancia planteary debatir, como la actividad se-
xual, laincontinencia o la atencion al final de lavida, ya que es poco proba-
ble que algunos pacientes las planteen.

Las GPC y los manuales de procedimientos®“ recomiendan abordar con
los pacientes temas como la sexualidad y reproduccion. Hay que propor-
cionar asistencia e informacion prenatal del embarazo de toda mujer con
FO, puesto que la salud durante el embarazo, tanto de la madre como del
feto, depende en gran medida del estado de salud o de enfermedad de la
mujer antes de la concepcion. Es importante informarles de los posibles
riesgos descritos en lo que respecta a los resultados perinatales.

En ocasiones, el trasplante de 6rganos es la Unica opcion para sobrevivir,
convirtiendo este proceso en un suceso vital altamente estresante, estruc-
turado en fases que deben ir afrontando. La fase de lista de espera suele
asociarse a una mayor vulnerabilidad psicoldgica, debido a que suele ser lar-
gay constituye una amenaza real a la supervivencia'. Un estudio ha mostra-
do resultados significativos promoviendo programas de tratamiento cog-
nitivo-conductual dirigidos al desarrollo de un afrontamiento adaptativo, al
manejo de la preocupacion, y a aprender a convivir con la incertidumbre!”.

La prioridad de los cuidados paliativos es calmar el dolor y controlar los
sintomas. La familia y, si es posible, el paciente deberan estar informa-
dos. La familia, al tener la posibilidad de conversar con su médico y con el
equipo, podra sentirse aliviada, contenida, disminuyendo los miedos y la
angustia. El equipo debe estar receptivo a las preguntas y prestar apoyo
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emocional tanto al paciente como a la familia. El paciente debe tener la
posibilidad de expresar sus sentimientosy sentirse comprendido y acom-
pafiado por un especialista en cuidados paliativos familiarizado con la FQ*.

Pautas de deteccidon y tratamiento de la depresion y la ansiedad

Son muchos los desafios que tiene que afrontar una persona con FQ para
manejary vivir con una enfermedad médica cronica, lo que les convierte en
poblacion de mayor riesgo para desarrollar dificultades de salud mental. El
manejo de la enfermedad requiere un tratamiento complejo, lo que supo-
ne una sobrecarga percibida por los pacientes'®. Los problemas de salud
mental pueden afectar negativamente al cumplimiento de los tratamientos
prescritosy a la calidad de vida, por lo que la identificacion temprana de la
depresiony la ansiedad puede ayudar a las personas a obtener servicios de
salud mental adecuados para evitar que los sintomas empeoren®.

Los estudios que han evaluado problemas de salud mental en personas
con FQ encontraron altas tasas de ansiedad y depresién. Un estudio re-
ciente'® realizado en nueve paises examiné a 6.088 pacientes con FQ de
12 anos hasta la edad adulta, y a 4.102 padres. Se encontraron sintomas
elevados de depresion en el 10% de los adolescentes, el 19% de los adul-
tos, el 37% de las madres y el 36% de los padres. Destacaron que cuando
uno de los padres presentaba sintomas depresivos o ansiosos elevados,
el adolescente con FQ tenia mas del doble de posibilidades de experimen-
tar también depresiony ansiedad. Ademas, encontraron que los sintomas
psicolégicos en pacientes y padres se han asociado con una disminucion
de la funcion pulmonar, menor indice de masa corporal, peor adherencia
terapéutica, peor calidad de vida relacionada con la salud, hospitalizacio-
nes mas frecuentes y mayores costes de atencion médica

Por todo ello, para identificar y tratar la depresion y la ansiedad en la FQ,
el Comité Internacional de Salud Mental en FQ (ICMH)® establece una se-
rie de pautas, resultado del trabajo de un grupo multidisciplinario de ex-
pertos formado por la Fundacion de FQ(CFF)y la Sociedad Europea de FQ
(ECFS). Propusieron 156 recomendaciones orientadas hacia las siguientes
areas: evaluacion, intervencion psicologica, tratamiento farmacoldgico,
implementacion e investigacion futura. A medida que estas recomenda-
ciones se implementen en los centros de FQ a nivel internacional, el pro-
ceso de difusion, implementacion y provision de recursos debe ser moni-
torizado de cerca para evaluar las barreras, la validez y el uso (IREERNIEM).
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Tabla1l-1 Recomendaciones de consenso del Comité Internacional de Salud

Mental en FQ (ICMH).

Recomendaciones de prevencion.

1. Proporcionar educacion apropiada para el desarrollo e intervenciones preventivas
y de apoyo, como la capacitacién en el manejo del estrés y el desarrollo de habilida-
des de afrontamiento en cada etapa del desarrolloy eventos de enfermedad, para to-
das las personas con FQ y sus cuidadores.

2. Para todas las personas con FO que se sometan a procedimientos medicos, el
ICMH recomienda que se ofrezcan intervenciones conductuales para ayudar a aliviar
la angustia asociada.

Recomendaciones de cribado

3. Se recomienda que todos los nifos con FQ que tienen entre 7y 11 anos sean eva-
luados clinicamente para detectar depresion y ansiedad cuando las puntuaciones
de sintomas de depresion o ansiedad de un cuidador son clinicamente elevados, o
cuando existe una preocupacion significativa por el niflo que presenta sintomas de
depresion o ansiedad, informado por el nifio, por sus cuidadores y/o por un miembro
del equipo de atencion de la FQ.

4.Serecomienda la deteccion anual de depresiéony ansiedad para todas las personas
con FO a partir de los 12 afios de edad, utilizando el PHO-9 y el GAD-7.

5. Se recomienda ofrecer evaluaciones anuales de deteccion de depresion y ansie-
dad para al menos un cuidador primario de todos los ninos y adolescentes con FQ
(de 0al17afos), utilizando unde los siguientes tests, sequn el personal y los recursos:
deteccion con el PHO-9y GAD-7; PHO-8'y GAD-7; PHO-2 y GAD-2.

Recomendaciones de valoracion clinica.

6. El tratamiento de la depresién y la ansiedad para las personas con FQ y para los
cuidadores debe guiarse por el diagnostico clinico. Los puntajes de deteccion ele-
vados deben ser revisados por profesionales de la salud con capacitacién adecuada
en salud conductual y se deben realizar evaluaciones clinicas adicionales segun sea
necesario para recomendar el tratamiento adecuado.

7. Para todas las personas con sintomas clinicamente significativos de depresién/
ansiedad, se recomienda la derivacion para recibir tratamiento de atencion prima-
ria o servicios de salud mental después de la evaluacion inicial en el equipo de FO.

8. Para todas las personas con FQ y sintomas de depresion/ansiedad, se recomienda
un modelo de intervencion clinica flexible y escalonada desarrollado e implementado
en estrecha colaboracion con pacientes y cuidadores, el equipo multidisciplinario de
FQy otros profesionales de tratamiento o consultores, como especialistas en atencion
primaria o salud mental. Los equipos de FQ debenidentificar quién sera el responsable
de iniciar y coordinar la atencion y controlar los efectos del tratamiento. Las personas
con FO que informan depresion y/o ansiedad significativas deben recibir una interven-
cion clinica que refleje un modelo de atencion flexible y escalonado que influya al pa-
ciente, a familia, el equipo FO y los profesionales de atencidn primaria o de salud men-
tal. Cada equipo de FQ debe identificar un individuo con la capacitacion adecuada en
salud mental para proporcionar, coordinar y controlar la atencion.

9. Para los nifios con FQ entre 7y 11 afios, que tienen depresion o ansiedad clinica-
mente significativas, se recomiendan las intervenciones psicologicas basadas en la
evidencia, como tratamiento de primera linea.

Continta >
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- Continuacion

10. Paralas personas con FQ mayores de 12 anos y sintomas leves de depresion o an-
siedad, el ICMH recomienda que se brinde educacion sobre la depresion y/o la ansie-
dad, intervenciones preventivas o de apoyo, y se realice una nueva evaluacion en la
proxima visita a la clinica.

11. Las personas con sintomas moderados de depresion y ansiedad que tienen 12
anos o mas deben recibir intervenciones psicologicas basadas en evidencia, como la
terapia cognitiva conductual (TCC) o la psicoterapia interpersonal (IPT), o una deriva-
cion para estas intervenciones. Si este tratamiento no esta disponible o no es efec-
tivo para aliviar los sintomas, la medicacion psicotropica debe considerarse como el
siguiente paso del tratamiento.

12. Las personas mayores de 12 afos con depresion severa deben recibir una combi-
nacion de tratamiento psicologico basado en evidencia de intervencion farmacoldgica.

13. Para las personas mayores de 12 anos con ansiedad severa, se recomienda pro-
porcionar TCC basada en la exposicion. Sila TCC basada en la exposicion no esta dis-
ponible 0 no es completamente efectiva, se recomienda considerar la medicacion
antidepresiva para el tratamiento.

14. Se recomienda que los ISRS (inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina)
citalopram, escitalopram, sertralinay fluoxetina sean los antidepresivos de primera
linea apropiados para la mayoria de personas con FO, mayores de 12 anos, que re-
quieran farmacoterapia. Al seleccionar un antidepresivo y ajustar su dosis, se reco-
mienda una estrecha monitorizacion de los efectos terapéuticos, los efectos adver-
sos, las interacciones farmacologicasy las comorbilidades médicas.

15. Se recomienda el lorazepam para su uso a corto plazo en individuos con FQ con
sintomas de ansiedad de moderados a severos, asociados con procedimientos mé-
dicos, que no han respondido a los efectos conductuales.

Manejo del entorno familiar. Apoyo psicoldgico a las familias

Aunque la mayoria de los familiares y cuidadores se las arreglan bien con
la enfermedad de sus hijos, se sabe que los padres de nifnos con enferme-
dadescronicastienen un alto riesgo de desarrollar problemasy trastornos
psicosociales, deterioro en su calidad de vida y alta prevalencia de sinto-
matologia ansioso-depresiva entre los cuidadores de nifios con FQ'9. En
el contexto de las condiciones cronicas, los padres se enfrentan a ame-
nazas reales, que pueden ser abrumadoras y provocar dificultades para
hacer frente a la vida cotidianay problemas en el manejo de las rutinas de
tratamiento. El miedo a la progresion de la enfermedad es una fuente im-
portante de anqustia enlos pacientesy sus familias y cuidadores™. A largo
plazo, la angustia relacionada con la enfermedad de los cuidadores pue-
de afectar a la adherencia al tratamiento y, como consecuencia, dar lugar
auna peor evolucion de la enfermedad del paciente'®. Existe evidencia de
intervenciones cognitivo-conductuales y de resolucion de problemas pa-
ra padres de nifios con afecciones cronicas®10M,
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El consenso europeo sobre los estandares de atencion en pacientes con
FO° recomienda atencion psicosocial integrada en los centros de FQ, pe-
ro s6lo un pequeno porcentaje de padres con sintomas clinicamente rele-
vantes de ansiedad y/o depresion reciben algun tipo de atencion de salud
mental. A esto se anaden importantes barreras para acceder a las Unida-
des de Salud Mental, como son las largas listas de espera, la capacidad de
tiempo restringido para dedicarse a si mismos debido al manejo exigente
de la enfermedad de sus hijos, 0 una menor conciencia del propio bienes-
tar en comparacion con el de sus hijos.

Ante este panorama, la investigacion sobre intervenciones basadas en la
web podria ser una solucion. Un programa cognitivo-conductual de apoyo
psicologico de 9 sesiones (WEB-CARE) adaptado a las necesidades espe-
cificas de padres de ninos de 0 a 17 anos gravemente angustiados fue pro-
bado con éxito para reducir ansiedad, depresion y miedo a la progresion
de la enfermedad'.

Los resultados indican que los padres corren el riesgo de sufrir sintomas
de depresion y ansiedad, asociados con la salud fisica y la calidad de vida
de sus hijos con FQ. Los hallazgos respaldan la necesidad de que los pa-
dres se realicen examenes de salud mental anualmente en los servicios
de FO, como se recomienda en las pautas internacionales®® 8.

Manejo de los problemas sociales

Los trabajadores sociales deben brindar asesoramiento y apoyo a las per-
sonas con FQ y a sus familiares o cuidadores (segun corresponda), como
por ejemplo: ayuda para adaptarse al tratamiento a largo plazo (como to-
mar medicamentos regularmente), educacion, empleo, beneficios del go-
biernoy apoyo en las transiciones.

Las quias clinicas NICE recomiendan apoyar al paciente en la toma de de-
cisiones y fomentar el autocuidado a lo largo de todo el proceso; abordar
temas relevantes como la educacion, empleo, salud fisica y emocional, y
bienestar en general; y abordar las opciones de vivienda independiente de
su familia de origen, lo que implica establecer y revisar el plan de transi-
cion con el paciente joven, al menos unavez al ano o con mayor frecuencia
si cambian sus necesidades®.

Uno de los indicadores mas importantes de la integracion social pasa por
la integracion laboral. Los casos mas graves generan discapacidad y de-
pendencia. EI futuro laboral se puede ver condicionado. Los pacientes
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de FQ pueden presentar limitaciones para acceder a determinados pues-
tos de trabajos que conllevan rigidez horaria, jornadas dobles, exposicion
constante ahumos, polvoy otros productosirritantes para el sistemares-
piratorio, asi como a las altas temperaturas o altas humedades, o contac-
to con personas enfermas por gérmenes'®.

Debido a esta imposibilidad por parte de algunos afectados de trabajar en
cualquier tipo de trabajo, y a la falta de informacion por parte de algunos
afectados de las medidas de fomento de empleo, se propone la creacion
de guias y servicios de orientacion en el itinerario formativo, impulsar la
creaciony consolidacion de agencias de desarrollolocal, y servicios de in-
tegracion laboral para informar y sensibilizar a los empresarios y afecta-
dos, asi como realizar talleres de orientacion laboral'®.

El certificado de calificacion de minusvalia viene a reconocer esta dismi-
nucion en la vida laboral y a facilitar medios para corregirla, aunque mini-
mamente, y debe solicitarse a través de los servicios sociales. El equipo de
valoracion, junto con los informes médicos, sociales y psicoldgicos, eva-
luara la situacion meédica y social del afectado y resolvera asignando un
grado de discapacidad'®.

Las asociaciones de FQ suponen un importante apoyo social para las per-
sonas con FQy sus familias. Se establecen como puntos de referencia pa-
ra obtener informacion sobre la enfermedad, derechos adquiridos, luchar
por nuevas prestacionesy colaborar con el sistema sanitario en la mejora
de los servicios de salud. En Espana hay diversas asociaciones relaciona-
das conla FQ, que se unen en la Federacion Espanola de FQ.

Recomendaciones de buenas practicas

» Paraninos de 2 a12 anos con problemas nutricionales y desafios de com-
portamiento, se recomienda tratamiento conductual y entrevistas moti-
vacionales en adolescentes.

» Mantener un harario fijo en la realizacion de los tratamientos contribuye
a su cumplimiento.

» Grupos de apoyo a través de la web parala prevencion y control de infec-
ciones.

« Explorar intervenciones mas practicas para adolescentes mediante re-
solucion de problemas y toma de decisiones compartidas.

« |dentificar las barreras individuales paralaadherencia alos tratamientos
en las consultas de revision, y buscar soluciones conjuntas.

192



_ 11. Manejo psicosocial del paciente con fibrosis quistica

* Empoderar a los pacientes con el conocimiento de la importancia de su
tratamiento.

* Evaluar ansiedad y depresion en todos los pacientes y sus padres, tras el
diagnadstico y en consultas de revision.

* Emplear terapia cognitivo-conductual en los casos de depresién y/an-
siedad moderada-grave.

En la (MEEVEXMEM) se muestra un modelo flexible de atencion escalonada

para evaluary tratar la depresion y ansiedad en la FQ.

Figura11-1 Modelo flexible de atencion escalonada para evaluar y tratar
la depresién y ansiedad en la FQ

PREVENCION Y PSICOEDUCACION.
AFRONTAMIENTO DE ESTRES. APOYO

Evaluacién anual de sintomas ansiedad/depresion

Persona con sospecha de ansiedad/depresion.
Administraciéon de PHQ-9 y GAD-7.

i i i

Intensidad leve Intensidad media Intensidad grave

b b b

Int i Evaluacion clinica.
ntervencion ; :
de Apoyoy Deterioro-Preferente-Riesgo.

Psicoeducacion Intervencion o derivacion a una Unidad
de Salud Mental.

J !

Reevaluacion Intervencion psicologica y/o
clinica anual &——— farmacologica basada en la evidencia
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