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La fibrosis quistica ha sido una enfermedad tradicio-
nalmente pedidtrica, pero gracias al diagndstico precoz
y a un mejor tratamiento de la enfermedad (aporte enzi-
matico, ayuda nutricional, tratamiento antibidtico efec-
tivo), la edad de supervivencia de estos pacientes se ha
incrementado de forma ostensible, pasando de 14 afios
en 1969 a 30 afios en 1995', siendo el 30% mayor de
18 afios. Se estima, si la tendencia continda, que para el
afio 2010 la mayoria de los pacientes serdn adultos?,

Con esta perspectiva parece imprescindible un cono-
cimiento mas profundo de esta enfermedad por parte de
los neumdlogos ya que la afectacién pulmonar es prac-
ticamente universal en los adultos con fibrosis quistica
(99,7%), causando el 97% de los fallecimientos y el
75% de los ingresos®. En la consulta especifica de fibro-
sis quistica de nuestro hospital, actualmente, atendemos
a 66 pacientes de los que 21 (31,8%) son mayores de
18 anos con una edad media de 24,2 afios, en una distri-
bucién de 18 a 56 afios, presentando el 88,5% algiin
grado de afectacidn respiratoria.

Entre los muiltiples eventos que pueden ocurrir du-
rante la evolucién de esta enfermedad las complicacio-
nes pulmonares, no infecciosas, merecen una atencién
especial ya que pueden poner en peligro la vida del pa-
ciente. Las mds frecuentes son las que detailamos a
continuacioén.

Atelectasias

El colapso -atelectasia— lobar o segmentario puede
afectar al 5-10% de los pacientes con fibrosis quistica®,
siendo maés frecuente en el pulmén derecho’. El colapso
pulmonar total también ha sido descrito aunque més bien
como una complicacién excepcional®. Generalmente se
producen por un tapén de moco en presencia de infec-
cién respiratoria o asociado con aspergilosis broncopul-
monar alérgica. Suelen responder bien al tratamiento de
rutina con broncodilatadores, antibiéticos y fisioterapia
intensiva, que debe instaurarse de forma precoz. Ocasio-
nalmente en algunos pacientes puede ser necesario usar
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altas dosis de corticoides orales y técnicas ventilatorias
con presion positiva intermitente para movilizar el tap6n
mucoso’. Si con el tratamiento conservador no se obtie-
nen los resultados esperados deberia realizarse una bron-
cofibroscopia con la finalidad de aspirar las secreciones
espesas o el tap6n de modo causante de la atelectasia. Sin
embargo, esto no supone una tarea ficil pues en la mayo-
ria de los casos su visualizacién resulta extremadamente
dificultosa y, si se localiza, en ocasiones, también resulta
complicado movilizarlo; pueden obtenerse buenos resul-
tados con DNasa humana recombinante®.

Puede ocurrir que el drea atelectasiada, independien-
temente de su extension, permanezca a pesar de haber
realizado los pasos anteriores. En estos casos no parece
existir una pauta de actuacion tnica, ya que tanto la ci-
rugia de reseccién como el tratamiento conservador son
opciones vilidas™, debiendo elegir cuidadosamente el
mds adecuado en cada caso. Los pacientes con atelecta-
sia limitada a un solo I6bulo, que requieren ingresos
frecuentes, también podrian beneficiarse de la reseccién
quirtrgica del area atelectasiada siempre que el paciente
mantuviera una buena funcién pulmonar’. No obstante,
estos casos deben ser valorados de forma cuidadosa
pues el paciente puede ser un candidato para trasplante.

Hemoptisis

La hemoptisis es frecuente en los pacientes adultos
con fibrosis quistica. Segiin algunos autores mas del
50% presentardn algin grado de hemoptisis durante su
vida, preferentemente en forma de expectoracién he-
moptoica'!. Generalmente ocurre durante las exacerva-
ciones respiratorias y no precisan tratamiento, excepto
el manejo de la infeccién subyacente. En la mayoria de
los casos la hemoptisis es el resultado de la fragilidad
de los vasos que rodean el bronquio en el seno de una
infeccién e inflamacién crénica, aunque pueden contri-
buir factores como el déficit de vitamina K por malab-
sorcién, trombopenia debido a hiperesplenismo
o alteracién del tiempo de protrombina por disfuncién
hepdtica. La hemoptisis leve se resuelve bien con trata-
miento antibidtico adecuado y reposo, sin olvidar la vigi-
lancia de plaquetas, tiempo de protrombina y vitamina K.

La hemoptisis masiva puede ocurrir hasta en un 7-8%
de los pacientes adultos, y se define como la emisién de
sangre expectorada superior a 250 ml/24 h™'! o a un rit-
mo de sangrado igual o mayor a 150 ml/h!2.
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El prondstico de los pacientes con fibrosis quistica
que han presentado hemoptisis masiva sigue siendo
tema de estudio. Algunos autores'*'* refieren un peor
prondstico, con una media de supervivencia posthemop-
tisis masiva inferior a la de los pacientes que nunca han
presentado esta complicacidn. Pero otros'> han encon-
trado que la supervivencia de estos pacientes es compa-
rable a la de un grupo control con similar severidad pul-
monar. La incidencia de hemoptisis masiva recurrente
llega a ser de un 45%'*'3.

El tratamiento inicial de la hemoptisis masiva debe in-
tentar mantener la integridad de la via aérea para preve-
nir la asfixia. Si la ventilacién estd comprometida debe
valorarse la intubacidn para mejorar el intercambio gaseo-
S0, aspirar la sangre y proteger la via aérea. En cualquier
caso se deberian tomar inicialmente medidas conserva-
doras'? como reposo en cama, manteniendo al paciente
en decubito lateral con el hemitérax afectado en posi-
cién declive. Se dispondrd de una via venosa para la ad-
ministracion de liquidos, antibidticos o sangre si fuera
necesario. Si la tos es intensa se administrard codeina.
En los casos donde la hemoptisis no se controle con me-
didas conservadoras se debe proceder a la localizacion
del punto de sangrado mediante una broncofibroscopia
que en algunos casos podrd ser terapéutica ademads de
diagnéstica; por una parte, nos permitird localizar la
zona de sangrado y, en algunos casos, detener la hemo-
rragia mediante lavados con suero salino frio, instilacion
de adrenalina diluida al 1:20.000, de vasopresina o de
coagulantes tépicos; si la lesion causante del sangrado es
distal puede realizarse un taponamiento con el broncofi-
broscopio, tal como se hace en el sangrado secundario a
la toma de biopsia transbronquial, o mediante un balén
de Fogarty introducido endoscépicamente'?. Se debe uti-
lizar un broncoscopio con amplio canal de aspiracién y
si el sangrado supera la capacidad de aspiracién se reali-
zaré una broncoscopia rigida o se colocara un tubo oro-
traqueal para reintentar la exploracién a su través.

Si mediante la broncofibroscopia no se ha determina-
do el punto de sangrado se debe proceder a la realiza-
cién de una arteriograffa de las arterias bronquiales que,
ademds de identificar el vaso causante del sangrado, es
el paso previo a la embolizacién distal.

Las indicaciones de la arteriografia con finalidad te-
rapéutica son las siguientes’: hemoptisis superior a 300
ml en 24 h; tres 0 mds episodios de hemoptisis de 100
ml en una semana; hemoptisis crénica lentamente pro-
gresiva que interfiere la vida diaria del paciente; he-
moptisis que impida el drenaje postural o su tratamiento
en el domicilio.

Tras la localizacién del vaso sangrante mediante arte-
riografia bronquial, se emboliza dicho vaso introducien-
do distintos materiales, generalmente PVA (alcohol po-
livinilico) conocido como IVALON o esponja de fibrina
(GELFOAM). Con este iiltimo, se consigue el 84-90%
de éxitos en manos expertas, pero, desafortunadamente,
los vasos se recanalizan hasta en un 50% de los pacien-
tes''. Es una técnica no exenta de problemas dado que
la visualizacién angiografica no es siempre posible; la
embolizacién estd contraindicada si la arteria espinal
anterior nace préxima a la arteria bronquial sangrante,
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por el riesgo de embolizarla inadvertidamente y produ-
cir lesion espinal, o cuando no existe posibilidad de es-
tabilizar el catéter en el lugar adecuado.

Si no fuera posible controlar la hemoptisis por las
medidas antes citadas o el paciente no estuviera en con-
diciones de someterse a una embolizacion, estaria indi-
cada la reseccion pulmonar local, aunque esta opcidn
también conlleve un riesgo si el paciente presenta una
funcién pulmonar muy deteriorada.

Neumotorax

El neumotdrax en estos pacientes se produce, proba-
blemente, por la rotura de blebs o bullas subpleurales a
través de la pleura visceral, que son frecuentemente en-
contradas en autopsias y toracotomias'®!”. Su incidencia
se incrementa con la edad, siendo relativamente infre-
cuentes en la infancia (2-10%)'%, mientras que en los
adultos su riesgo se eleva al 19%'%. Su presencia es con-
siderada por algunos autores como un signo de mal pro-
néstico, siendo una causa importante de morbimortali-
dad en los pacientes con fibrosis quistica, con una
media de supervivencia, después del primer neumoté-
rax, de 29,9 meses".

Los neumotérax pequefios, y relativamente asintomd-
ticos, siempre que aparezcan por primera vez pueden
ser tratados de forma conservadora'®'®, aunque el pa-
ciente deberia ser ingresado para observacién al menos
24 W% En los neumotérax sintomdticos que ocupan
> 20% del hemitérax afectado se debe comenzar colo-
cando un tubo de drenaje que se mantendrd menos de
7 dias por el riesgo asociado de mortalidad y recurren-
cia'®, Desafortunadamente, este tratamiento no siempre
produce una reexpansién satisfactoria del pulmén lo
que viene a complicar la decision terapéutica especial-
mente desde que se realizan trasplantes de pulmén en
estos pacientes. En el pasado se realizaba la ablacién
del espacio pleural mediante pleurodesis quimica, qui-
rurgica o bien se realizaba una pleurectomia, pero ac-
tualmente estos procedimientos pueden contraindicar,
en algunos centros, un posible trasplante de pulmén de-
bido a las extensas adherencias pleurales y hemorragias
que se producen después de la pleurodesis. Actualmen-
te, el tratamiento del neumotérax que no se resuelve
con un tubo de drenaje debe ir encaminado no sélo a
evitar las recurrencias, sino también a no descalificar al
paciente para el trasplante. Con estas premisas las alter-
nativas disponibles para tratar el neumotérax serfan las
siguientes: “blebectomia” apical por toracoscopia®®?!,
ablacién de las blebs con laser” de Co,, ablacioén qui-
rirgica por minitoracotomia®® y talcaje localizado (api-
cal) por toracoscopia®. La eleccion de una u otra técni-
ca dependerd de la experiencia del grupo médico. La
pleurodesis quimica deberfa ser abandonada en vista de
los malos resultados obtenidos y a su posible afectacién
para un subsecuente trasplante de pulmén®. En cual-
quier caso, en los pacientes en que hayan fracasado las
técnicas anteriormente mencionadas el tratamiento debe
ser definitivo procediéndose a realizar una pleurecto-
mia* ya que el riesgo de recurrencia es elevado y el de-
terioro de la funcién pulmonar inevitable?.
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TABLAI
Criterios diagndsticos de la aspergilosis broncopulmonar
alérgica

Criterios mayores
QObstruccién bronquial reversible
Reactividad cutdnea inmediata frente a AF
Elevacién de la IgE total sérica
Elevacion de la IgE e 1gG especifica frente a AF
Eosinofilia periférica
Infiltrados pulmonares
Bronquiectasias centrales

Criterios menores
Cultivo de esputo positivo a AF
Reactividad cutdnea tardfa frente al AF
Tapones de moco marrdn en esputo

AF. Aspergillus fumigatus.

TABLA 11
Caracteristicas diagnésticas de los estadios de la aspergilosis
broncopulmonar alérgica

Estadios ABPA-BC
Criterios ABPA-S

1 l 2 y 3T 4 ’ s
Asma + + + + + +
Tests cutdneos a AF + + + + + +
Elevacion sérica IgE total + + + + +
Precipitinas a AF + + + + + +
Eosinofilia + + - + + —
Elevacion IgE e 1gG a AF + + = + + =
Infiltrados radiolégicos + + = + + o+
Bronquiectasias centrales - + + + + +

ABPA-S: aspergilosis broncopulmonar alérgica seropositiva; ABPA-BC: aspergi-
losis broncopulmonar alérgica con bronquiectasias centrales; estadios: 1: agudo;
2: remision; 3: exacerbacion; 4: corticodependiente; 5: fibrético; +: presente;
—: ausente; x: puede estar presente o ausente, AF: Aspergillus fumigatus.

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es
una complicacidon de la fibrosis quistica que puede ser
dificil de identificar y que requiere un alto indice de
sospecha. En la mayoria de los casos el organismo cau-
sante es Aspergillus fumigatus (AF) aunque se han des-
crito reacciones similares con otras especies de Aspergi-
llus y Candida. Se presenta como resultado de una
reaccion de hipersensibilidad a las esporas de AF. Fue
descrita por vez primera en 1952 en pacientes asmdticos
y posteriormente, en 1965, fue reconocida como una
complicacién de la fibrosis quistica®®. La prevalencia de
la ABPA en la poblacién global de fibrosis quistica os-
cila entre 0-12%%3!, siendo su incidencia en adultos
menos conocida y al parecer relativamente mds baja.
Becker et al?’ la sitiian en un 2%, coincidiendo sus re-
sultados con los datos aportados previamente por el re-
gistro de la fundacién de fibrosis quistica americana
(con un 67% de pacientes adultos)*. Para algunos auto-
res”’ la inexistencia de criterios diagndsticos unificados
entre los centros o la falta de sospecha clinica por parte
del facultativo podrian ser las causas de esta baja preva-
lencia.

El diagnéstico de la ABPA es con frecuencia dificil
de realizar debido al solapamiento de los sintomas y
signos de ambas enfermedades (fibrosis quistica y
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Sospecha ABPA

:

Tests cutaneos

a A fumigatus —® (&) m—Stop

(+)

:

Eosindfilos
Precipitinas

IgE total sérica

1gG e IgE especificas

Fig. 1. Estrategia diagnéstica de la aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA).

ABPA) y a la inexistencia de un test diagndstico defini-
tivo que ofrezca una alta sensibilidad y especificidad.

Los criterios diagnésticos mayoritariamente acepta-
dos?#* son la presencia de obstruccién bronquial re-
versible, eosinofilia periférica, reactividad cutdnea in-
mediata frente a AF, anticuerpos precipitantes positivos
frente a AF, elevacién de la IgE total sérica, elevacion
de la IgE e IgG especifica frente a AF, infiltrados radio-
16gicos y la observacién de bronquiectasias centrales.
El diagnéstico puede realizarse si el paciente cumple
los primeros 7 criterios en cuyo caso presentarfa, seglin
Greenberger™, una ABPA seropositiva (ABPA-S). Si
ademds encontramos ¢l octavo criterio —nada infrecuen-
te en un paciente con fibrosis quistica— diagnosticare-
mos una ABPA con bronquiectasias centrales (ABPA-
BC). Otros autores*** dividen los criterios diagnésticos
en “mayores” y “menores” (tabla I) precisando como
esenciales para el diagnéstico el cumplimiento de 6 cri-
terios mayores incluyendo elevacién de la IgE total séri-
ca superior a cuatro veces el valor basal y la presencia
de deterioro clinico que no responde al tratamiento anti-
bidtico. Por si esto no fuera ya suficientemente comple-
jo, el diagnéstico se complica ain mds debido a la even-
tual negatividad de algunos de estos criterios durante el
curso de la enfermedad (tabla II), presentando el estadio 1
(agudo) y el 3 (exacerbacién intercurrente) mds criterios
para el diagnéstico que los estadios 2 (remisidn), 4 (cor-
ticodependiente) y 5 (fibrético), que son silentes en tér-
minos de infiltrados radiolégicos™.

En cuanto a la estrategia diagndstica de la ABPA
(fig. 1), el test cutdneo frente a AF (prick o intradérmi-
co) constituye una buena prueba de cribado, siendo po-
sitivo en el 100% de los pacientes diagnosticados de
ABPA (independientemente de su asociacion con fibro-
sis quistica)®®***, Es importante sefialar que, aunque los
aspectos diagndsticos se apoyan basicamente en la res-
puesta inmunoserolégica frente a AF, debemos tener en
cuenta la elevada respuesta inmunolégica encontrada en
los pacientes con fibrosis quistica sin ABPA?%272 [le-
gando hasta un 79% en el estudio de cohorte realizado
por Hutcheson et al®® en 118 pacientes a lo largo de 12
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afios. El 42% de estos pacientes presentaban tests cuta-
neos positivos a AF, el 54 y el 61% IgE e IgG especifica
frente a AF, respectivamente, el 42% precipitinas positi-
vas, el 13 y el 10% elevacién sérica de IgE total (entre
500-1.000) y > 1.000, respectivamente. Este trabajo
también pone de manifiesto la variabilidad de estos pa-
rametros inmunoldgicos a lo largo del tiempo, disminu-
yendo o incluso negativizdndose de forma espontdnea,
lo que descarta, por ahora, la posibilidad de definir un
perfil de sensibilidad inmunoldgica que nos permita
identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar
ABPA. Esta variabilidad en el tiempo pone de manifies-
to no sélo la importancia del seguimiento inmunolégi-
co, sino la gran relevancia de los signos clinicos y ra-
diolégicos al considerar el diagnéstico de ABPA.

El curso clinico se caracteriza por remisiones y agu-
dizaciones, siendo muchas veces dificil valorar si la
exacerbacidn clinica o la aparicién de nuevos infiltrados
es debido a la ABPA o a infecciones bacterianas o vira-
les intercurrentes.

La repercusion de la ABPA en el paciente con fibro-
sis quistica es desconocida. Sin embargo, hay autores
que sugieren que el ABPA acelera el deterioro pulmonar
de esta enfermedad™®*.

Parece estar claro que el tratamiento de eleccidn son
los corticoides para evitar la lesién pulmonar irreversi-
ble. Lo que no parece tan undnime son las dosis, que
varfan segin los autores’*!*  comenzando con dosis
altas que oscilan entre 2 y 0,5 mg/kg/dia. La pauta mas
utilizada es la de mantener la dosis inicial durante 2 se-
manas, o hasta que se obtenga una respuesta clinica y,
posteriormente, mantener la misma dosis, a dias alter-
nos, durante 3-6 meses. La respuesta al tratamiento
también es valorada en términos de limpieza radiol6gi-
ca o descenso de la eosinofilia pero la mayoria de los
autores utilizan las concentraciones séricas de IgE
como {ndice de respuesta al tratamiento. Es comiin en
algunos centros continuar con una dosis baja de corti-
coides (5-10 mg/dia) durante un tiempo prolongado con
la esperanza de evitar recidivas. El uso de antifiingicos
como el itraconazol (100-200 mg/12-24 h), como tera-
pia coadyuvante, ha sido publicado con resultados alen-
tadores***", pero son necesarios mds trabajos aleatorios
para definir mejor su eficacia.

Los aspergilomas/micetomas pueden ocurrir en fibro-
sis quistica pero son bastante raros. También ha sido pu-
blicado algin caso de aspergilosis invasiva® en pacien-
tes que recibifan tratamiento corticoide, portadores de
catéter intravenoso o con nutricién parenteral pudiendo
ser un problema en pacientes con fibrosis quistica que
han sido sometidos a un trasplante de pulmén.

Insuficiencia respiratoria/cor pulmonale

La insuficiencia respiratoria y el cor pulmonale son
eventos tardios en el curso de la afectacion pulmonar y
un signo de enfermedad pulmonar avanzada. La patoge-
nia viene reflejada en la figura 2: la obstruccién al flujo
aéreo, que presentan estos pacientes, reduce la capaci-
dad vital y el volumen corriente, dando lugar a hipoven-
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Fibrosis quistica

Obstruccion permanente al flujoaéreo

Hipoventilacion alveolar

Hipoxia alveolar

. .

HTP Hipoxemia/hipercapnia

: :

Cor pulmonale Insuficiencia respiratoria

Fig. 2. Etiopatogenia de la insuficiencia respiratoria/cor pulmonale. HTP:
hipertensién pulmonar.

tilacion alveolar y, por tanto, a un descenso de la PaO, y
elevacion de la PaCO,. Por otra parte, la hipoxia alveo-
lar aumenta las resistencias vasculares provocando hi-
pertensién pulmonar y cor pulmonale. El desarrollo de
la hipertension pulmonar en estos pacientes no se corre-
laciona con el grado de alteracién de los tests de fun-
cion pulmonar, hipoxemia diurna o hematdcrito, lo que
induce a sospechar que la hipoxemia nocturna puede te-
ner un papel importante en su apariciéon™®.

La hipercapnia y el cor pulmonale persisten una vez
que han sido detectados, a menos que se asocie con al-
guin proceso agudo reversible como infeccién intercu-
rrente’. Aunque la hipoxemia progresiva ocurre de for-
ma paralela al deterioro ventilatorio, la hipercapnia
aparece s6lo semanas o meses antes del fallecimiento®.
Los pacientes con enfermedad pulmonar severa, gene-
ralmente, son capaces de mantener una PaCO, y un pH
sanguineo normal incluso en presencia de una hipoxe-
mia marcada. La progresién crénica o el deterioro agu-
do de la funcién pulmonar pueden dar lugar a una reten-
cién de CO,. Este aumento de PaCO, se relaciona
estrechamente con la supervivencia de los pacientes con
fibrosis quistica®. Igualmente, la congestién hepatica y
el edema periférico asociado con hipertensién pulmonar
(insuficiencia cardiaca derecha) son un signo de mal
prondstico en la fibrosis quistica, asocidndose con una
mortalidad del 75% en un aiio*!. Generalmente apare-
cen en los dltimos 8 meses de vida, aunque ocasional-
mente los pacientes pueden vivir con congestién venosa
sistémica hasta 5-6 afios después de su aparicion®.

El tratamiento de la insuficiencia respiratoria preten-
de corregir la hipoxemia, mantener una adecuada
PaCO, y un equilibrio 4cido-base estable para retrasar
el desarrollo de la hipertensién pulmonar. La oxigenote-
rapia es el tratamiento de eleccién; sin embargo, en es-
tos pacientes es un tema controvertido®?. Muchos cen-
tros han extrapolado las recomendaciones de la
oxigenoterapia en pacientes adultos con enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica (EPOC), a los nifios y jo-
venes con fibrosis quistica ya que, en los primeros, la
oxigenoterapia reduce la mortalidad, mantiene la capa-
cidad de ejercicio, y mejora las funciones neuropsicold-
gicas. En la fibrosis quistica los estudios realizados®
son dispares y no demuestran mejoria en estas variables
excepto en la tolerancia al ejercicio, aunque los pacien-
tes que recibieron oxigeno presentaban una mejor cali-
dad de vida. Esto puede ser porque tan sélo recibian
oxigeno nocturno frente a las 16-18 h establecidas para
la insuficiencia respiratoria en la EPOC.

Los pacientes con insuficiencia respiratoria global
potencialmente reversible, incluidos los pacientes en
lista de espera para un trasplante de pulmén, pueden be-
neficiarse de la ventilacion no invasiva. Cldsicamente se
utilizaba un tubo endotraqueal para suministrar este tra-
tamiento pero en la actualidad es posible utilizar un
ventilador con mascarilia nasal que permite al paciente
comer, hablar y comunicarse con sus familiares. Se re-
comienda que este tratamiento sélo se utilice en pacien-
tes potencialmente reversibles o en lista de espera de
trasplante pero nunca para prolongar la agonia del en-
fermo’.
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