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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosé-
mica recesiva causada por mutaciones en el gen localiza-
do en el brazo largo del cromosoma 7 que codifica la
proteina reguladora de la conductancia transmembrana
(RTFQ). En realidad se considera una patologia también
de la edad adulta por la mayor supervivencia y el incre-
mento de los diagndsticos en la edad adulta. Se caracte-
riza por una gran variabilidad tanto en la clinica como
en las mutaciones genéticas, y aunque pueden afectarse
diferentes 6rganos, la enfermedad pulmonar es la princi-
pal causa de morbilidad y mortalidad. El diagndstico no
es facil y sigue siendo un tema de actualidad, motivo de
diversas publicaciones de consenso y razén de ser de
esta Normativa. Durante los dltimos afios se han modifi-
cado los criterios de diagnéstico, tanto los clinicos, in-
corporando el cribado neonatal o la ausencia bilateral de
conductos deferentes, como los de laboratorio, incorpo-
rando nuevas pruebas diagnésticas y modificando el sig-
nificado de las ya utilizadas (prueba del sudor)'?.

Los criterios de diagndstico actuales se basan en la
presencia de caracteristicas fenotipicas compatibles con
la FQ o la historia de enfermedad en hermanos o pri-
mos, o un cribado neonatal positivo junto con una prue-
ba de laboratorio que evidencie disfuncién de la RTFQ:
deteccién de una concentracién de cloro superior a 60
mmol/l, deteccion de dos mutaciones reconocidas de
FQ o demostracidén de alteraciones en el transporte i6ni-
co a través del epitelio nasal (tabla I; fig. 1)*.

La FQ diagnosticada en la edad adulta difiere consi-
derablemente de la forma de presentacién en la infan-
cia. Aproximadamente el 90% de los pacientes presenta
clinica respiratoria con alteracién de la funcién pulmo-
nar de leve a moderada o incluso normal, y tan s6lo un
15% tiene insuficiencia pancredtica. Aunque la mayoria
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de los pacientes presenta bronquiectasias difusas, la co-
lonizacién bronquial crénica por Pseudomonas aerugi-
nosa es menos frecuente, predominando otros gérmenes
como Haemophilus influenzae y Staphylococcus au-
reus. Con menor frecuencia, la enfermedad se diagnos-
tica tras episodios repetidos de pancreatitis, o en un es-
tudio por infertilidad al detectarse una azoospernia con
ausencia bilateral de conductos deferentes (tabla II).

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es
una complicacién frecuente de esta enfermedad, que se
presenta en el 5 al 15% de los pacientes en algiin mo-
mento de su evolucidn, y puede ser el motivo de sospe-
cha clinica en adultos hasta en un 6% de los casos (ta-
blas IIT 'y TVS.

TABLA I
Criterios diagnésticos de la fibrosis quistica

Presencia de uno o mds criterios clinicos
— Caracteristicas fenotipicas: enfermedad respiratoria
o digestiva compatible o ausencia bilateral de conductos
deferentes
— Historia familiar de fibrosis quistica (hermano o primo)
— Cribado neonatal positivo (elevacion tripsinemia
inmunorreactiva)
Una o mds pruebas que evidencien disfuncion de la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana
— Concentracién de cloro en el sudor > 60 mmol/l en dos
ocasiones
— Deteccién de dos mutaciones de fibrosis quistica
— Alteracion de la diferencia del potencial nasal

TABLA 1T
Diferencias entre la fibrosis quistica diagnosticada
en la edad adulta y la infantil

Manifestaciones respiratorias presentes en el 90% de los
casos en el momento del diagndstico

Menor incidencia de manifestaciones digestivas (suficiencia
pancreatica)

Mejor estado nutricional

Valores antropométricos conservados

Distinta prevalencia en las mutaciones del gen de la fibrosis
quistica

Mejor funcién pulmonar

Mejor prondstico
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| Sospecha clinica de FQ |

Prueba del sudor

Estudio genético

Positivo
(Cl' > 60 mmol/l)

Negativo/dudoso
(Cl < 40 mmol/I / Cl: 40-60 mmol/l)

I
| Diagnostico de FQ |

Fig. 1. Algoritmo diagnos-
tico de la fibrosis quistica
(FQ). DP: diferencia de
potencial nasal.

Negativo Positivo
(2 mutaciones de FQ)
| DP | | Diagnostico de FQ |

Normal Positivo
se excluye FQ Diagnostico de FQ

Diagnostico de la disfuncion de la proteina
reguladora transmembrana de la fibrosis quistica

Prueba del sudor

En la mayoria de las ocasiones, el diagnéstico de FQ
puede ser confirmado determinando la concentracién de
cloro en el sudor mediante un método validado. El tni-
co método aceptado para la prueba del sudor y las con-
diciones de realizacion se recogen en la tabla V°.

TABLA III
Caracteristicas clinicas de la fibrosis quistica en la infancia

1. Enfermedad sinopulmonar crénica manifestada por
Colonizacién/infeccion bronquial persitente por gérmenes
tipicos: Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa o Burkholderia cepacia
Tos y expectoracion crénica
Anormalidades persistentes en la radiografia de térax:
bronquiectasias, infiltrados, atelectasias, hiperinsuflacién
Obstruccion de las vias aéreas con sibilancias y atrapamiento
aéreo
Polipos nasales; anormalidades radiolégicas de los senos
paranasales
Acropaquias
2. Alteraciones gastrointestinales y nutricionales
Intestinales: ileo meconial, prolapso rectal, sindrome
de obstruccion intestinal
Pancredticas: insuficiencia pancredtica, pancreatitis recurrente
Hepaticas: cirrosis biliar focal o cirrosis multilobular
Nutricionales: malnutricién, hipoproteinemia y edema,
complicaciones secundarias a deficiencias vitaminicas
3. Sindromes por pérdida de sal: alcalosis metabdlica crénica,

pérdida aguda de sal

TABLA IV
Caracteristicas clinicas de la fibrosis quistica en el adulto

Bronquiectasias de etiologia no filiada

Colonizacién/infeccion bronquial crénica por Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
o Burkholderia cepacia®

Neumonfas de repeticion de etiologfa no filiada

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Pancreatitis recurrente

Azoospermia obstructiva por ausencia congénita de conductos
deferentes

Concentraciones de cloro en el sudor iguales o supe-
riores a 60 mmol/l confirman el diagnéstico de FQ. Sin
embargo, los resultados deben interpretarse siempre en
el contexto de cada paciente (edad y caracteristicas cli-
nicas) por médicos expertos en FQ’. Asi, valores de Cl
superiores a 40 mmol/l en niflos menores de 3 meses
son muy indicativos de FQ y valores entre 40 y 60
mmol/l se han descrito en algunos pacientes adultos.
Estos valores intermedios no pueden considerarse nor-
males, pero tampoco diagndsticos, por lo que deben lle-
varse a cabo otras técnicas que permitan corroborar o
no la presencia de la enfermedad. Por otra parte, una
prueba del sudor negativa no excluye el diagndstico.

Las situaciones que pueden condicionar errores en el
diagnéstico con resultados falsamente positivos se reco-
gen en la tabla VI.

El analisis de la conductividad de CINa de la muestra
del sudor obtenida mediante Macroduct es un método al-
ternativo de aproximacion al diagnéstico de la FQ. Valo-
res de 90 mmol/l o superiores son altamente indicativos
de FQ, pero requieren siempre su confirmacién median-
te la determinacion de la concentracién de CI con cloré-
metro. Valores menores de 40 mmol/I con clinica no in-
dicativa, en principio, excluyen el diagnéstico®.

TABLA V
Condiciones de una prueba del sudor vilida para el
diagnéstico de fibrosis quistica

Debe ser realizada tinicamente por personal con experiencia

Estimulacion de la sudacion en la superficie anterior del
antebrazo mediante iontoforesis con pilocarpina
(5 mV durante 5-10 min)

Recogida del sudor durante 30 min mediante papel de filtro
o gasa prepesada (método de Gibson y Cooke), o mediante
tubo de espiral de plastico (método Macroduct)

La muestra debe tener un peso minimo de 75 mg con el método
de Gibson y Cooke, o un volumen minimo de 15 pl
con el Macroduct

Andlisis de la muestra en el laboratorio para determinar
bioquimicamente las concentraciones de cloro y sodio,
mediante aparatos adecuados para micromuestras (clorémetro
y fotémetro de 1lama, respectivamente)

Repetir la prueba al menos 2 veces en dias diferentes
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TABLA VI
Enfermedades distintas de la fibrosis quistica que pueden
cursar con concentraciones elevadas de cloro en el sudor

Pseudohipoaldosteronismo congénito
Insuficiencia suprarrenal no tratada
Hipotiroidismo no tratado

Sindrome de Klinefelter
Mucopolisacaridosis tipo I

Diabetes insipida nefrogénica
Glucogenosis tipo 1

Déficit de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa
Fucosidosis

Colestasis familiar (enfermedad de Byler)
Sindrome de Mauriac

Malnutricién proteicocalérica

Sindrome nefrético

Infusion de prostaglandina E1 a largo plazo
Displasia ectodérmica

Dermatitis atépica

Disautonomia familiar

Diabetes insipida resistente a vasopresina

Andlisis de las mutaciones del gen de la fibrosis
quistica

Se requiere la demostracién de la existencia de dos
mutaciones causantes de alguno de los mecanismos ba-
sicos que alteran la funcién de la RTFQ. Hasta la actua-
lidad se han descrito mas de 950 mutaciones diferentes
y, en la poblacidn espafiola, mas de 70. Las mutaciones
AF508 y G542X son las que se han detectado con ma-
yor frecuencia en nuestro medio, en un 50 y un 8%, res-
pectivamente, mientras que el resto de las mutaciones
detectadas no supera el 3% de los casos*'°. En la actua-
lidad se utilizan kits comerciales que incluyen 31 de las
mutaciones mds frecuentes, las cuales cubren el 80% de
las detectadas en pacientes diagnosticados en la pobla-
cién espafiola infantil.

Estudio de la diferencia de potencial nasal
transepitelial

La composicion electrolitica del liquido periepitelial
viene determinada por la capacidad de las células epite-
liales de transportar iones, como el cloro y el sodio, ge-
nerando una diferencia de potencial transepitelial que
puede medirse in vivo en la mucosa nasal (DPN)3. La
medicién de este potencial permite establecer un patrén
de anormalidad en pacientes con FQ, como consecuen-
cia del aumento en la reabsorcién de sodio que lo hace
mds electronegativo, existiendo escaso solapamiento
con los valores observados en la poblacién sana (media
DPN en la FQ, 46 mV frente a DPN en la poblacién
sana —19 mV).

Cuando los resultados obtenidos no sean concluyen-
tes, podria ser 1til la medicién de la DPN tras la perfu-
sién del epitelio nasal con diferentes sustancias como
amiloride y/o isoproterenol. La presencia de pdlipos na-
sales, inflamacion de las fosas nasales, traumatismos o
mala colocacion de los electrodos en ellas pueden mo-
dificar la DPN, por lo que todas estas situaciones deben
valorarse siempre cuidadosamente. Esta técnica no es
facil de realizar; precisa de dos técnicos expertos, con-
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sume tiempo, requiere la realizacién de controles fre-
cuentes de calidad, incluida la determinacion de al me-
nos un control normal el mismo dia en que se vaya a
llevar a cabo la prueba a pacientes con sospecha de FQ;
ademas, es necesario establecer los valores de referen-
cia en cada laboratorio. Por ello, aunque es una prueba
muy fiable y sensible, su indicacidn estaria restringida a
los pacientes en quienes existen dificultades para esta-
blecer el diagndstico de FQ mediante la prueba del su-
dor y/o estudio genético.

Importancia de realizar el diagnostico de fibrosis
quistica en la edad adulta

1. Permite ofrecer consejo genético a las parejas en
los que un miembro esté afectado.

2. Permite aplicar protocolos especificos de la afec-
cién pulmonar.

3. Existen implicaciones legislativas sélo aplicables
a pacientes con FQ, como la medicacién gratuita y pres-
taciones econémicas por minusvalia.

4. Posibilita descubrir nuevas mutaciones de la FQ y
la realizacion de kits comerciales que permitan mejorar
el rendimiento diagndstico de esta enfermedad.

5. Permitird aplicar un tratamiento especifico cuando
el tratamiento genético sea posible.

Tratamiento de la afeccion respiratoria
en la fibrosis quistica

El tratamiento de los pacientes con FQ debe ser reali-
zado en unidades especializadas por un equipo multi-
disciplinario que incluya neumdlogo, gastroenterélogo,
rehabilitador, fisioterapeuta, nutricionista, etc. El objeti-
vo principal de abordaje de la afeccién respiratoria sera
intentar frenar el deterioro de la funcidn respiratoria,
controlar la clinica y facilitar el drenaje de secreciones.
El trasplante pulmonar es la alternativa terapéutica en
los pacientes con enfermedad pulmonar crénica en fase
terminal. Actualmente estdn en diferentes fases de in-
vestigacion otras opciones terapéuticas que intentan co-
rregir el defecto basico de esta enfermedad, como la te-
rapia génica, la de reparacion proteica y la que actia
sobre el transporte de iones.

Rehabilitacion respiratoria

Las medidas no farmacoldgicas para el tratamiento
de los pacientes con FQ incluyen!!-'2:

1. Técnicas que facilitan la eliminacion
de las secreciones

— Fisioterapia respiratoria convencional: drenajes
bronquiales, la percusién-vibracion torécica, la tos efi-
caz y la espiracion forzada.

— Drenaje autogeno: control respiratorio con el fin de
alterar la frecuencia y la profundidad de la ventilacién.

— Respiracion de ciclo activo: combina el control de
la respiracion, la expansion tordcica y la técnica de es-
piracién forzada.
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2. Ayudas mecdnicas para la eliminacion
de las secreciones

— Mdscara de presion positiva espiratoria (PPE):
madscara facial con una valvula unidireccional y una re-
sistencia espiratoria (15 a 30 cm de H,0). La presion
positiva espiratoria es un instrumento portatil y bien to-
lerado.

— Flutter®: instrumento que produce una vibracién de
la via aérea y ayuda a desprender el moco y a su movi-
miento hacia la traquea. El Cornet® es un instrumento
de accién semejante a la del Flutter®.

— Compresion tordcica de alta frecuencia: se aplica
con un chaleco conectado a una bomba mecanica que ge-
nera un flujo de aire oscilatoria entre 5 y 20 Hz. De apli-
cacion reducida por su coste elevado y dificil traslado.

— Ventilador intrapulmonar percusivo: es un instru-
mento que combina la percusién toracica interna de mi-
niestallidos de aire a 200-300 ciclos por minuto a través
del efecto Venturi y la penetracién de un aerosol conti-
nuo.

3. Ejercicio

La actividad fisica facilita la eliminacién de secrecio-
nes de la via aérea y previene la aparicién de osteoporo-
sis, de incidencia elevada entre los pacientes adultos. Los
pacientes con un mayor grado de entrenamiento fisico
presentan una mayor supervivencia. Para prescribir un
programa de ejercicio se debe valorar la capacidad fun-
cional del paciente mediante una prueba de esfuerzo'>!*.

¢ Qué modalidad terapéutica se debe emplear?

No existen diferencias evidentes entre las diversas
modalidades de terapia fisica pulmonar. La edad es un
factor que determinard la prescripcion. En el lactante y
el nifio pequeilo, el tratamiento se basara en la fisiotera-
pia convencional. Flutter®, Cornet® y la méscara de PPE
deberdan complementar a la fisioterapia en el paciente
pequefio y en los nifios mayores. El adolescente debe
practicar un programa de ejercicio fisico. El paciente y
su familia deben colaborar en la eleccién del procedi-
miento terapéutico seguin las caracteristicas y el estilo
de vida del sujeto.

Las medidas rehabilitadoras se aplicardn de una a
tres veces diarias segun la situacion clinica, siendo ma-
xima durante las exacerbaciones. En ningun caso la fi-
sioterapia o las ayudas mecdnicas deben ser incomodas,
incrementar la disnea y provocar fatiga muscular.

Tratamiento antibiético

Los antibidticos son la base del tratamiento tanto de
la infeccién aguda como de la infeccién bronquial cré-
nica de estos pacientes. Habitualmente se emplean dosis
de antibidticos mads altas de lo habitual para lograr con-
centraciones eficaces en las secreciones bronquiales, ya
que los pacientes presentan un mayor volumen de dis-
tribucién y un aclaramiento renal aumentado para mu-
chos de los antibidticos utilizados®. Las bacterias cau-

TABLA VII
Sintomas y signos asociados con la exacerbacién pulmonar
en la fibrosis quistica

Sintomas Signos

Aumento de la frecuencia
respiratoria

Uso de la musculatura
respiratoria accesoria

Nuevos hallazgos auscultatorios
en el térax

Descenso de los parametros
funcionales respiratorios
(FVC,FEV))

Disminucion de la saturacién
arterial de oxigeno

Pérdida de peso

Fiebre, leucocitosis

Hemoptisis

Aumento de la frecuencia
y duracién de la tos

Aumento de la produccién
de esputo

Cambios en la consistencia
y el color del esputo

Aumento de la disnea

Disminucion de la tolerancia

Astenia, anorexia

santes con mayor frecuencia de la infeccion de las vias
respiratorias son S. aureus, H. influenzae y P. aerugino-
sa. Con la evolucién de la enfermedad aparecen las re-
sistencias bacterianas a los antibidticos y los gérmenes
intrinsecamente multirresistentes, como Stenotropho-
monas maltophilia o Burkholderia cepacia.

Tratamiento antibiotico en las exacerbaciones
respiratorias

La exacerbacidn respiratoria se define por un conjun-
to de sintomas, signos y resultados de pruebas comple-
mentarias (tabla VII)!°. No existe una definicidn estricta
que distinga las exacerbaciones leves, moderadas y gra-
ves. Se considera exacerbacién grave cuando hay un
descenso acentuado del FEV, (de un 15 o un 20% res-
pecto al basal) y/o el paciente no ha respondido a los
antibidticos orales y/o presenta insuficiencia respirato-
ria. El objetivo del tratamiento antibidtico es volver a la
situacion basal clinica y funcional que tenia el paciente
antes de la exacerbacién. La duracién del tratamiento
suele ser de dos semanas, pero pueden necesitarse tres o
mas semanas en los pacientes con enfermedad pulmo-
nar muy grave'’.

En la figura 2 se ilustra un algoritmo sobre el trata-
miento de la exacerbacién pulmonar en FQ.

Leves/moderadas

Debe utilizarse la via oral siempre que sea posible,
con antibidticos de amplio espectro que cubran los gér-
menes mas comunmente aislados en estos pacientes, ha-
bitualmente en ciclos de 14 dias de duracion'®.

Los antibidticos orales disponibles para las exacerba-
ciones por P. aeruginosa son escasos. El mas eficaz es
el ciprofloxacino. Presenta una elevada biodisponibili-
dad oral y tiene una excelente actividad contra la mayo-
ria de los agentes presentes en el tracto respiratorio de
estos pacientes. Su utilizaciéon prolongada (més de tres
semanas) o repetida facilita el desarrollo de resistencias,
que suelen revertir a las semanas o meses de la suspen-
sion del tratamiento. Otros farmacos que pueden ser tti-
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| Exacerbacion pulmonar |

!}

o

Valorar deterioro de la funcion
pulmonar, clinica, etc.

\

Exacerbacion leve/moderada |

'

Antibiéticos orales
(2 a 3 semanas)
Intensificar fisioterapia

v

Revaluar sintomas, produccion
de esputo, funcién pulmonar

Considerar

Recuperada situacion basal

| Exacerbacion grave |

'

Antibidticos intravenosos
(2 a 3 semanas)
Intensificar fisioterapia

'

Revaluar sintomas, produccion
de esputo, funcién pulmonar

Recuperada situacion basal

Valorar causas:

No recuperada situacion basal

fisioterapia inadecuada, gérmenes resistentes, complicaciones
(ABPA/asma, microbacterias, etc.)

Para el tratamiento de la exacerbacion
Revaluar tratamiento de mantenimiento
(fisioterapia, antibidticos inhalados, broncodilatadores, etc.)

Fig. 2. Tratamiento de
la exacerbacién pulmo-
nar en la fibrosis quisti-
ca. ABPA: aspergilosis

broncopulmonar alér-
gica.

les por via oral frente a la P. aeruginosa son el cotrimo-
xazol, el cloranfenicol, el tianfenicol y la fosfomicina.

Graves

En general requieren tratamiento intravenoso con uno
o mas farmacos seguin la sensibilidad del germen cau-
sante, a dosis altas durante 14 a 21 dias para intentar
conseguir la mdxima eficacia con la minima induccién
de resistencias'®!”. El régimen antibiético habitual con-
siste en la asociacién de un aminoglucésido y una cefa-
losporina activa frente a Pseudomonas. La ceftazidima
suele ser el de primera eleccion por la sinergia que pre-
senta con los aminoglucésidos y la ventaja de su admi-
nistracion (dos o tres veces al dia), lo que facilita el tra-
tamiento intravenoso en el domicilio del paciente. Es
aconsejable reservar el ciprofloxacino para su adminis-
tracién oral.

La utilizacién frecuente de antibidticos en estos pa-
cientes incrementa las resistencias in vitro. Una estrate-
gia recomendable en los casos de panresistencia frente a
Pseudomonas es la combinacion de tres o mds antibidti-
cos y a dosis mds altas de las habituales, dada la posible
sinergia de los antibidticos in vitro®. El tratamiento
de los pacientes que no estan colonizados por P. aerugi-
nosa dependerd de los gérmenes bacterianos presentes.
S. aureus 'y H. influenzae pueden tratarse solamente con
betalactamicos, por via oral o intravenosa.
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Los antibiéticos intravenosos pueden utilizarse en el
domicilio de los pacientes para mejorar la calidad de
vida y disminuir el coste hospitalario. Si el acceso ve-
noso es bueno, una via periférica puede ser suficiente,
pero si no lo es o se precisan ciclos de antibiéticos in-
travenosos frecuentes puede ser ttil colocar vias centra-
les de acceso periférico®.

Tratamiento antibiotico en la colonizacion/infeccion
brongquial cronica

Se considera colonizacién/infeccién bronquial créni-
ca el aislamiento de un germen en el esputo al menos en
tres cultivos sucesivos durante un periodo de 6 meses.
La eleccién del antibidtico y la via de administracién
dependen del germen aislado en esputo de forma repeti-
da en fase estable. En pacientes con infeccién bronquial
crénica por P. aeruginosa, la via de administracién mas
comunmente recomendada es la inhalada. En la infec-
cién bronquial por otros gérmenes no existe evidencia
suficiente sobre la eficacia de esta via de administra-
cién?!22,

La utilizacién intermitente (28 dias de tratamiento y
28 de descanso) de tobramicina libre de preservativos
(TOBI) a dosis de 300 mg cada 12 h, en pacientes con
FQ colonizados por P. aeruginosa con afecciéon pulmo-
nar moderada-grave (FEV, entre el 25 y el 75% del te6-
rico), disminuye el recuento de Pseudomonas en el es-
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puto, mejora la funcién pulmonar y reduce el nimero
de ingresos hospitalarios sin favorecer la colonizacién
por otros gérmenes®?*. Aunque no existe un consenso
universal sobre la duracién del tratamiento, parece
aconsejable el tratamiento prolongado, sin pautas inter-
mitentes, en los pacientes con colonizacién bronquial
crénica por Pseudomonas.

Con el fin de mejorar el acceso del antibidtico inhala-
do a la via aérea se recomienda la administracién previa
de broncodilatadores y fisioterapia, utilizacion de un
compresor de alto flujo (> 6-8 I/min), un nebulizador
tipo jet que genere el mayor nimero posible de particu-
las entre 3 y 5 i de didmetro en el menor tiempo posi-
ble. Hasta la fecha se ha utilizado la forma antibidtica
de preparacion intravenosa, que puede diluirse con agua
destilada o con suero fisiolégico, segun el tipo de anti-
bidtico utilizado y la osmolaridad de la solucién, de tal
forma que sea lo mas isotdnica posible (con un volumen
de solucién de 4 a 5 ml) para prevenir la broncocons-
triccion®?’. Los posibles antibidticos de uso mds co-
mun son la tobramicina (100-200 mg/12 h), gentamici-
na (80-100 mg/12 h) y la colistina (1-2 millones de
unidades/12 h).

La administracion periddica de antibidticos por via
intravenosa (cada 3 o 4 meses) en pacientes con infec-
cién crénica por Pseudomonas se utiliza en algunas uni-
dades de FQ con buenos resultados, pero con un incre-
mento considerable en el coste.

Infeccion reciente por Pseudomonas aeruginosa
y Staphylococcus aureus

El tratamiento temprano ante el primer aislamiento
de P. aeruginosa en esputo en los pacientes en fase esta-
ble puede retrasar la infeccién bronquial crénica®®*°. Es
recomendable administrar ciprofloxacino oral junto a
colistina o tobramicina aerosolizadas durante un perio-
do de al menos 21 dias, o bien un ciclo de antibidtico
intravenoso frente a este germen. Si Pseudomonas no
fuera erradicada, deberia repetirse el ciclo. Si todavia
persistiese, deberia considerarse que existe una coloni-
zacidn-infeccion bronquial crénica, por lo que no se in-
tentard su erradicacion y se tratard siguiendo las pautas
de la colonizacién pulmonar crénica por este germen.

No existe todavia evidencia suficiente para demostrar
la eficacia del tratamiento temprano y continuado de la
infeccién bronquial crénica por S. aureus, por lo que
muchos clinicos siguen tratando con antibiéticos sélo
las exacerbaciones?'.

Tratamientos adyuvantes

Agentes que alteran las propiedades del esputo:
mucoliticos y DNasa

La eficacia de la N-acetilcisteina in vivo no ha sido
demostrada. A pesar de que hay estudios que demues-
tran que la desoxirribonucleasa recombinante tipo I (rh
DNasa/Dornasa o) mejora la funcién pulmonar y dismi-
nuye el nimero de exacerbaciones®>**, en la actualidad
se cuestiona su beneficio frente a su elevado coste®.

Fdrmacos antiinflamatorios

Corticoides orales. Estan indicados en pautas cortas
en el tratamiento de las exacerbaciones agudas que cur-
san con broncospasmo y no responden al tratamiento
convencional con antibidticos y en la aspergilosis bron-
copulmonar alérgica (ABPA). A pesar de que retrasan el
deterioro de la funcién pulmonar a largo plazo a dosis
de 1 o 2 mg/kg/dias alternos, no se deben utilizar en tra-
tamientos prolongados por sus importantes efectos se-
cundarios’*-’,

Corticoides inhalados. Estan indicados en los pacien-
tes con hiperreactividad bronquial. Su papel en la ate-
nuacién de la respuesta inflamatoria de las vias aéreas
de estos pacientes y consecuente mejoria de la funcién
pulmonar estd muy discutido®. Se necesitan estudios
mds amplios para obtener conclusiones mds objetivas.

Ibuprofeno. Los antiinflamatorios no esteroides pue-
den constituir una alternativa al tratamiento con corti-
coides en el tratamiento de la inflamacién. El ibuprofe-
no parece eficaz en pacientes con afecciéon pulmonar
leve, pero los efectos secundarios del tratamiento pro-
longado hacen que no se utilice de forma sistematica®-!.

Broncodilatadores. Indicados en pacientes con hipe-
rreactividad bronquial, en las exacerbaciones respirato-
rias y en los pacientes que refieran una mejoria subjetiva
tras su inhalacién. Se recomienda su uso previo a la fisio-
terapia y a la administracién de antibidticos en aerosol*>.

Vacunaciones. Aunque no existen estudios especifi-
cos sobre la utilizacién de la vacuna antigripal anual,
estd recomendada en la afeccién pulmonar crénica. Por
las mismas razones, puede valorarse la indicacién de la
vacuna antineumocdécica como medida profiléctica.

Tratamiento de las complicaciones pulmonares
Neumotorax

Su incidencia es de aproximadamente un 1% al afio,
incrementandose con la edad y la gravedad de la enfer-
medad. El riesgo de recurrencia es del 40 al 504, Se
desconoce si es un signo de mal prondstico. Su trata-
miento suele constituir una urgencia.

Se recomienda un tratamiento conservador siempre
que sea posible. Si es superior al 20% del volumen del
térax afectado o compromete la funcién respiratoria,
hay que colocar tubo de drenaje durante 5 a 7 dias y un
maximo de 15. En caso de persistencia o recidiva, es
preciso resecar las bullas por toracotomia o toracosco-
pia si es posible.

La pleurodesis por via toracoscépica puede realizarse
mecdnicamente o por ldser de Nd:YAG o CO,. La tora-
coscopia puede ser complicada por la dificultad para
colapsar el pulmén, las adherencias pleurales y la dis-
minucién de la elasticidad pulmonar. La pleurodesis
mecdnica extensa o la instilacién de sustancias esclero-
santes deberia evitarse para disminuir los riesgos en una
futura cirugia del trasplante pulmonar*-4%.
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TABLA VIII
Criterios diagndsticos de la fibrosis quistica

Los siguientes criterios inmunoldgicos:
Test cutdneo positivo para Aspergillus fumigatus
IgE total sérica > 1.000 kU/1
Precipitinas séricas frente a Aspergillus fumigatus
Junto con la sospecha clinica de que el paciente tiene
aspergilosis broncopulmonar alérgica, basada en uno
o mas de los siguientes criterios:
Broncoconstriccion reversible/asma
Infiltrados pulmonares
Elevacion de la IgE y/o IgG especificas frente a
Aspergillus fumigatus
Aspergillus fumigatus en esputo
Respuesta a los esteroides orales

Hemoptisis

Mas del 50% de los pacientes presenta algiin episo-
dio de hemoptisis que, en la mayoria de los casos, se
produce en el contexto de una exacerbacién infecciosa
y se solventa con su tratamiento.

La incidencia de la hemoptisis masiva o amenazante
(> 250 ml/24 h, presencia de tres o mds episodios recu-
rrentes de 100 ml/dia en una semana o una hemorragia
crénica lentamente progresiva que interfiera en la vida
diaria del paciente) se estima en un 1% anual. Es mas
frecuente en los adolescentes y los adultos*. Ademads de
las medidas habituales en cualquier hemoptisis masiva,
debe instaurarse tratamiento antibidtico intravenoso. Se
debe evitar el uso de farmacos que interfieran con la co-
agulacion (antiinflamatorios no esteroides, antibidticos
derivados de la penicilina), sustancias inhaladas irritan-
tes (antibidticos) y fisioterapia respiratoria al menos en
las primeras 24 a 48 h después del episodio™.

La broncofibroscopia debe realizarse siempre que sea
posible para localizar el origen de la hemorragia y apli-
car medidas t6picas®. Si la hemorragia no cesa con la
broncoscopia, debe llevarse a cabo una embolizacién
selectiva de las arterias bronquiales patoldgicas. La efi-
cacia de esta técnica es del 75 al 93%, dependiendo de
si se precisa una, dos o tres embolizaciones para contro-
lar 1a hemoptisis. La cirugia de reseccion pulmonar sélo
estd indicada cuando no es posible controlar la hemopti-
sis con las medidas terapéuticas anteriores, el origen de
la hemorragia esta bien localizado y existe riesgo vital.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

La prevalencia de la ABPA en la FQ oscila entre un 2
y un 15%>!. Su diagndstico se basa en la combinacién
de una serie de criterios clinicos, radiolégicos e inmu-
nolégicos (tabla VIII). El diagnéstico es dificil en los
pacientes con FQ, ya que la clinica y los hallazgos tanto
radiol6gicos como de laboratorio pueden ser similares a
los detectados en la propia FQ (y no todos los clinicos
utilizan los mismos criterios para su diagndstico)™>>*. La
positividad de los pardmetros inmunolégicos (IgE e IgG
frente a Aspergillus fungatus), junto con una elevacién
de las cifras de IgE total en un paciente con aumento de
la tos, sibilancias, infiltrados pulmonares o con un dete-
rioro de la funcién respiratoria que no responda al trata-
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miento convencional (antibidticos, broncodilatadores),
debe alterar esta complicacién. Los esteroides por via
oral son el tratamiento de eleccion, a dosis de 0,5-1
mg/kg/dia, inicialmente a diario durante dos semanas y
con posterioridad manteniendo la misma dosis a dias al-
ternos durante al menos 3 a 6 meses segun la evolucién
clinica, radiolégica e inmunolégica. En aquellos pacien-
tes que no responden adecuadamente a los esteroides o
que presentan importantes efectos secundarios, se pue-
de plantear el uso del itraconazol’*%,

También es recomendable intensificar la fisioterapia
respiratoria y utilizar broncodilatadores para reducir la
carga antigénica de Aspergillus en la via aérea. Los es-
teroides inhalados podrian tener un papel complementa-
rio en el tratamiento de la ABPA, pero todavia son ne-
cesarias mas investigaciones para poder recomendar su
utilizacion.

Insuficiencia respiratoria cronica

El tratamiento de la insuficiencia respiratoria debe
dirigirse contra los factores patogénicos desencadenan-
tes (secreciones bronquiales espesas, infecciéon endo-
bronquial, edema e inflamacién de la mucosa, bronco-
constriccién, agotamiento muscular e insuficiencia
cardiaca®’). Por ello debe intensificarse el tratamiento
habitual (sesiones mds frecuentes e intensivas de fisiote-
rapia), antibidticos intravenosos a altas dosis durante
periodos mds prolongados, DNasa, broncodilatadores,
corticoides, adecuado manejo nutricional y ejercicio fi-
sico controlado) y administrar oxigeno con los mismos
criterios que en la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. Puede valorarse la indicacion de la ventilacion
mecanica no invasiva en los pacientes con importantes
desaturaciones nocturnas de oxigeno e hipercapnia. La
ventilaciéon mecdnica invasiva estd indicada en los pa-
cientes con una insuficiencia respiratoria aguda poten-
cialmente reversible, y en aquellos pacientes en lista de
espera de trasplante pulmonar con un importante dete-
rioro respiratorio®.

Los criterios de indicacién de trasplante pulmonar
son: a) FEV, < 30% del tedrico, hipoxemia y/o hiper-
capnia grave; b) deterioro respiratorio progresivo (aun-
que su FEV, sea mayor del 30% del tedrico), evidencia-
do por un aumento de la frecuencia y duracién de las
exacerbaciones pulmonares graves; y ¢) complicaciones
pulmonares con riesgo vital, como la hemoptisis masiva
recurrente®,

Terapias futuras en investigacion

Los tratamientos actuales han permitido mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con
FQ. Sin embargo, ninguno de ellos cura el defecto basi-
co de la enfermedad. Las lineas actuales de investiga-
cién estdn dirigidas a restablecer la funcién de la protei-
na en el pulmdn, ya sea a través de la terapia génica®’,
de la terapia sobre la proteina o de la terapia sobre el
transporte de los iones.

La terapia génica sigue en investigacioén. En la actua-
lidad se estd trabajando sobre el “vector ideal” con virus
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modificados o liposomas. Las terapias de reparacién
proteica, actualmente en fases I o II de investigacion,
van dirigidas a la FQ. Se necesita al menos un 10% de
proteina RTFQ para que ésta funcione adecuadamente’®.
Entre los nuevos farmacos estudiados estdn los chapero-
nes, el fenilbutirato, la cyclopentyl-1,2-diproylxantine
(CPX), el milrinone, etcétera®.

Farmacos como el amiroide y el uridin-5’-trifosfato

no han demostrado su beneficio. Los dltimos farmacos
que se han incorporado a la investigacion son los blo-
queadores de la colonizacién, como el dextrano, que
parece inhibir la adhesién de P. aeruginosa a las células
del tracto respiratorio; los macrolidos, por su efecto an-
tiinflamatorio, y la terapia con 4cidos grasos (docoso-
hexanoico), por su papel en la regulacién de la funcién
de las membranas celulares®.
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