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Resumen

La fibrosis quistica es una enfermedad autosdmica recesiva, de evolucion crénica y progresiva que afecta principalmente a
los pulmones y ésta tiene compromiso multisistémico. La poblacién mas afectada son nifios y adultos jovenes, prevalente
en raza blanca y caucdsica. Originada por mutaciones en el Gen CFTR (localizado en el brazo largo del cromosoma 7)
afectando el transporte de los electrolitos en la membrana apical de las células epiteliales. Sus manifestaciones clinicas
son variables que pueden ser desde muy leves hasta producir sintomas de cronicidad, conduciendo éstos a la muerte.
Actualmente, el tratamiento se basa en mejorar la calidad de vida, aumentando la supervivencia de los pacientes.
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Abstract

Cystic fibrosis is an autosomal recessive disease of chronic and progressive evolution that mainly affects the lungs and it
has multisystem involvement. The people most affected are children and young adults prevalent in white and Caucasian.
Caused by mutations in the CFTR gene (localized on the long arm of chromosome 7) affecting the electrolyte transport in
the apical membrane of epithelial cells. Clinical manifestations can vary from very mild to produce symptoms of chronic,

leading them to death. Actually, treatment is based on improving the quality of life, increasing patient survival.

Key words: Cystic Fibrosis, Mucoviscidosis, Autopsy recessive diseases, rare diseases.

1 Introduccion

La fibrosis quistica es una enfermedad monogénica, he-
reditaria autosémica recesiva.! Localizado en el brazo largo
del cromosoma 7.2 Segiin las estadisticas de la Fundacién
de Fibrosis Quistica, FUNDAFIQ, en Cuenca se tratan 36
pacientes, mientras que a nivel nacional esta enfermedad se
presenta en uno de cada 11.000 nifios recién nacidos.

Su incidencia y distribucién es distinta en las poblacio-
nes del gen mutado RTFQ que es el que codifica la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana la CFTR es
diferente en su expresion en las distintas dreas geograficas,
paises y razas.'?

La mutacion de este gen da lugar a diferentes mani-
festaciones clinicas en distintos érganos, principalmente el
pancreas y los pulmones, la afectacién progresiva de las
vias respiratoria es la que produce mas casos de muerte
aproximadamente el 90%.*> Los sintomas generalmente
aparecen desde los primeros meses de vida, algunos pa-
cientes pueden presentar manifestaciones leves o atipicas
durante los primeros afios, desarrollan la enfermedad a la
edad adulta.!

El diagndstico se ha considerado de screening, se basa
principalmente en el test de sudor, se debe a que las alte-

raciones en el trasporte iénico incluyen una conductancia
reducida del cloro transepitelial y un incremento en la tasa
basal de absorcién de sodio. Junto a criterios clinicos como:
Neumonia a repeticion, iliomeconial, antecedentes familia-
res de FQ, insuficiencia pancredtica exocrina y enfermedad
pulmonar crénica.

En las ultimas décadas, ha existido un avance en el trata-
miento de estos pacientes por cuanto existe mas esperanza
de vida en las personas que la padecen, ha disminuido la
mortalidad infantil, pues se ha visto, en la actualidad una
sobrevida de hasta los 20 afios de edad y esto hace que
aumente la supervivencia.*

2 Definicion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética de
herencia autosdmica recesiva que afecta principalmente a
los pulmones y también a otros 6rganos del cuerpo como
por ejemplo pancreas, higado e intestino, provocado la
acumulacién de moco espeso y pegajoso en estas zonas.
Es uno de los tipos de enfermedad pulmonar crénica mas
comun en nifios y adultos jovenes, siendo esta un trastorno
potencialmente mortal.?
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3 Epidemiologia

La Fibrosis quistica es mds frecuente en la raza caucdsica
y blanca, ha alcanzado incidencias entre 1:2.500 a 1: 3.000
recién nacidos vivos en grupos de origen no caucdsico, en la
poblacion negra, se indica una incidencia de 1:17.000 RN
Vivos.

En Latinoamérica, se estima una incidencia de 1:6.000
RN, en Chile 1:4.000 RN, en Argentina, 1:4.500 RN. La
sobrevida actual en Latinoamérica estd dentro de la segunda
década de la vida y no alcanza mds de los 15 afios. En
Ecuador, es de 9,5 afios, lo que contrasta con lo observado
en pacientes de paises desarrollados de Norteamérica y
Europa por lo que han implementado programas de manejo
de la enfermedad permitiendo alcanzar promedios de vida
entre los 38 afios.’

Segtin las estadisticas de la Fundacién de Fibrosis Quis-
tica, FUNDAFIQ, en Cuenca se tratan 36 pacientes, mien-
tras que a nivel nacional esta enfermedad se presenta en uno
de cada 11.000 nifios recién nacidos.®

4 Etiologia

La fibrosis quistica tiene como causa principal la ge-
nética ya que es originada por una mutacién de un gen
localizado en el brazo largo del cromosoma 7, codifican-
do para una proteina llamada Regulador de Conductancia
Transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR). Esta pro-
teina actda principalmente como un transportador de cloro,
expresandose en la membrana apical de los epitelios secre-
tores, como pulmon higado etc. La alteracién de este canal
produce aumento del cloro intracelular y de una absorcién
de sodio intraluminal, absorbiendo agua excesivamente,
lo que produce espesamiento de las secreciones de los
epitelios comprometidos, con mal funcionamiento de los
cilios y dafio en los érganos afectados.

Este gen se hereda en forma autosdmica recesiva requie-
re que ambos padres sean portadores del gen defectuoso y
la probabilidad de tener un hijo es de un 25 % con cada
embarazo.’

En las mutaciones clases 1 y 2, existe ausencia de la
proteina en la membrana celular. En las mutaciones clases
3y 4 resultan de la presencia de una proteina con actividad
residual, pero el defecto funcional es mas mds marcado en
las mutaciones clase 3. Las mutaciones clase 5 tienen efecto
variable, segtn el tipo de mutacién. Las mutaciones clases
1, 2 y 3, se consideran severas, las clase 4, leves y las clase
5, tienen consecuencias variables.?

5 Fisiopatologia

Existe una impermeabilidad de la membrana apical al
cloro, consecuencia del fallo de apertura al canal en res-
puesta al AMPc, y una hiperabsorcién del sodio hacia la
luz, con la consecuente hiperabsorcion pasiva del agua. La
principal alteracién es a nivel del transporte i6nico en los
organos recubiertos por epitelio. En el sistema respiratorio,
el moco normal es reemplazado por moco espeso y adhe-
rente, lo que ocasiona obstruccion de la via aérea, alteracion

del mecanismo de limpieza mucociliar y predisposicién a
la colonizacién e infeccién bacteriana principalmente la
Pseudomonas Aeruginosa.®®

6 Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la FQ dependen carac-
teristicas especificas del cuadro clinico, del genotipo, del
tiempo de evolucién de la enfermedad. Existe una variacién
en relacion con la edad de inicio y el ritmo individual de
progresién de la enfermedad.!”

Describiremos cada una de las manifestaciones en sus
diferentes formas:

Manifestaciones en su forma cldsica
*  Enfermedad pulmonar obstructiva crénica:

* Insuficiencia pancredtica exocrina (IP):
e Elevacion de cloro: La manifestacion es el sudor e
infertilidad en varones por azoospermia obstructiva.

Manifestaciones menos frecuentes:

*  Suficiencia pancredtica (SP),

*  Casos raros con niveles normales de electrdlitos en
*  Afectacion pulmonar leve.

+  Tleo meconial

e Sindrome de obstruccidn intestinal distal

*  Pancreatitis

e Enfermedad hepdtica asociada

*  Diabetes

e Poliposis nasal

La presentacién de sintomas empieza en el periodo neo-
natal puede existir retraso en la evacuacién del meconio,
ictericia prolongada o anemia, hipoproteinemia y edemas.
Las que se manifiestan en los primeros meses de vida con
problemas respiratorios asociados a manifestaciones diges-
tivas como diarrea crénica y retraso del desarrollo. En el
lactante, las alteraciones respiratorias pueden ser la primera
manifestacion, con tos, broncoespasmo o bronconeumonias
de repeticién.'!

Tabla 1. Valores de referencia segtin la técnica de Gibson y Cooke

Valores Resultado Conducta
Cloro >60 mEq/L El test debe repetirse para certificar el diag-
Positivo néstico
40-60 mEq/L. - Repetir el test. En caso de duda, Afrente a
Cloro S una alta sospecha clinica, debe derivarse al
Limitrofe L
especialista.
- Si se dispone de estudio genético estd indi-
cado hacerlo
<40 mEq/L En términos generales d,egcarta diagnéstico.
Cloro X Ante fuerte sospecha clinica, reevaluar por
Negativo TR
especialista

En la nifiez pueden presentar atrapamiento de aire con
aumento del didmetro anteroposterior del térax, no siendo
raro que sean diagnosticados de asma. Los sintomas ini-
ciales suele ser insuficiencia pancredtica con presencia de
heces voluminosas, brillantes, adherentes y de olor fétido.12
Los nifios dejan de ganar peso, aunque con frecuencia tie-
nen un apetito conservado o incluso aumentado, crecen mas
lentamente y tienen una moderada distension abdominal.
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En la edad preescolar y escolar, los cuadros clinicos pre-
dominan las bronconeumonias de repeticién y los cuadros
de atelectasia por tapones de moco. En el dambito digestivo
pueden aparecen las crisis de dolor abdominal, que cons-
tituyen el sindrome de obstruccién distal o equivalente del
ileo meconial. No son raros los prolapsos de recto (15 %),
la infeccién sinopulmonar recurrente y la esteatorrea con
desnutricién.

manifestaciones iniciales como Aspergilosis broncopul-
monar alérgica (5 %), En los En los adolescentes y adultos
aparecen complicaciones de las asma (20 %), neumotdrax
(5 %), hemoptisis masiva (7 %), poliposis nasal (15 %),
diabetes mellitus (DM) (5 %) y enfermedad hepatica rela-
cionada con la FQ (10-12 %).!"!

En la fase avanzada de la enfermedad estdn presentes
las bronquiectasias, hipertensién pulmonar y cor pulmonale
con lo disminuye su calidad de vida del paciente.

7 Diagnéstico

El diagnéstico de la fibrosis quistica se ha basado clasi-
camente en la determinacién de por lo menos 3 determina-
ciones positivas de electrdlitos en sudor, junto con uno de
los siguientes criterios clinicos:

+  fleo meconial.

e Historia familiar de FQ.

* Insuficiencia pancredtica exocrina.
*  Enfermedad pulmonar crénica.

*  Azoospermia obstructiva.

e Sindrome de pérdida de sal.

Se presentan dos situaciones importantes a considerar: el
sub diagnéstico y el diagnéstico tardio.'3

7.1 Test del sudor

Es uno de los exdmenes fundamentales para la compro-
bacién diagnostica del FQ. Se debe a que las alteraciones
en el trasporte i6nico incluyen una conductancia reducida
del cloro tras epitelial y un incremento en la tasa basal
de absorcién de sodio. La solicitud debe ser hecha frente
a la sospecha clinica, después del primer mes de vida
del paciente. La técnica estdndar y confirmatoria es la de
Gibson y Cooke, consiste en recoleccién del sudor inducida
por lontoforesis con pilocarpina, midiendo el cloro con
cloridémetro digital. (Ver Tabla 1)

7.2 Estudio genético

Las imitaciones en sensibilidad del andlisis genético,
este estudio es el tinico método capaz de establecer si otros
miembros de la familia son portadores entre los parientes
sanos de un caso con mutaciones conocidas.!?

7.3 Elastasa fecal

Se concentra en deposicién 5 a 6 veces mds que en liqui-
do pancredtico. La prueba consiste en el nivel de Elastasa
Fecal 1 (EF1) con los valores 100-200 mg insuficiencia

moderada y <100mg insuficiencia grave. Se determina me-
diante un test de ELISA especifico y refleja el estado de la
capacidad pancredtica exocrina.'3

Exdmenes complementarios: estos determinan el estado
general del paciente:

*  Hemograma, VHS, PCR.
e Perfil bioquimico.

*  Electrolitos plasmaticos.

e Inmunoglobulinas séricas.
e IgE Total.

7.4 Evaluacion Respiratoria

La radiografia de térax se realiza en proyeccién AP y
lateral. Debe efectuarse al momento del diagnéstico para
establecer grado de afectacién pulmonar.'!

La Tomografia computada de térax generalmente son de
gran importancia pronostica y para la evaluacion del grado
de avance del dafio pulmonar. Idealmente, el examen debe
consistir en cortes de 1,5-2 mm de grosor y a intervalos
de 10 mm, desde el dpice pulmonar hasta debajo del dngulo
costo-frénico. Se realiza en pacientes con patologia respira-
toria persistente o severa para la evaluacién inicial después
del diagnéstico, y luego segun criterio médico (cada 2 a 5
afios).!3

La funcién pulmonar se mide bajo la espirometria y la
curva flujo-volumen deben efectuarse desde los 5-6 afos
de edad para que exista la colaboraciéon de cada nifio.
Las pruebas de funcién pulmonar se correlacionan con el
grado de avance de la enfermedad. El test de marcha de 6
minutos (TM6), es considerado la prueba ideal para evaluar
capacidad funcional.

La saturacién arterial de oxigeno se practica con oxime-
tria de pulso en cada control, la disminucién de los valores
puede indicar una exacerbacién aguda o grave, la insta-
lacién de una insuficiencia respiratoria crénica oxigeno-
dependiente. Se debe realizar saturacién nocturna continua
(al menos 8 horas) en pacientes hospitalizados y en quienes
se sospeche necesidad de oxigenoterapia ambulatoria.'*

La IgE total anual, se realiza en pacientes con Aspergi-
losis broncopulmonar alérgica.

Estudio bacterioldgico de esputo. Mensualmente se rea-
liza en pacientes estables o cada vez que se presente una
descompensacion o exacerbacidon bronquial. Una muestra
adecuada debe contener menos de 10 células epiteliales y
mas de 25 polimorfo nucleares (PMN) por campo. Se puede
inducir el esputo mediante la nebulizacién con solucién
salina o hiperténica al 5-7 % durante 10 minutos, si ésta
fracasa, la obtencion del esputo deberd ser tomada con
hisopado faringeo.'3

Tratamiento: Las medidas generales mejoraran la ca-
lidad de vida del paciente. Actualmente, el acondiciona-
miento fisico y el manejo nutricional, son parte del manejo
preventivo de FQ.!3'® El tratamiento de esta patologia se
fundamenta esencialmente en prevenir o controlar la pro-
gresion de la enfermedad para evitar o disminuir el dafio
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pulmonar irreversible. Para ello describimos las siguientes
estrategias:’

7.4.1 Manejo de la patologia respiratoria

En pacientes que presenten un deterioro lento, progresi-
vo e irreversible de su funcién pulmonar. El médico debera
realizar un interrogatorio exhaustivo con la realizacién de
estudios minimos, que le permitan detectar precozmente,
evitarla si es posible y establecer su grado de afectacion que
puede ser leve 75-62, moderado 63-30 y grave <29 segtin
la clinica o puntaje de Schwachman. Por tratarse de una
patologia con alta morbi-mortalidad y afectacion de varios
organos y sistemas, la valoracion clinica requiere de un
equipo multidisciplinario, todos preparados en los aspectos
especificos de la FQ. Para ello se cuenta con las escalas
de puntaje clinico de Schwachman, y puntaje radiol6gico
de Brasfield (Ieve 25-20; moderado 19-10; grave <9), que
permiten establecer el grado de severidad. Cuando ambos
puntajes no establecen el mismo score, se debe considerar
el mas grave.

7.4.2  Medidas de prevencion

Debemos considerar las siguientes medidas: a) Admi-
nistracion de todas las vacunas del Calendario Nacional de
Inmunizaciones, incluyendo las vacunas para el sarampién,
la vacuna antineumocdcica conjugada o polisacdrida, va-
ricela y contra el virus de la influenza. b) Todo paciente
debe ser tratado con las mdximas medidas de control de
infeccién hasta conocer la bacteriologia de sus secreciones
bronquiales. c) Debe utilizar mascarilla durante la visita al
centro de salud. d) Educacién del paciente y familia.

7.4.3  Fisioterapia respiratoria

Las caracteristicas del moco en la FQ condicionan a
infecciones repetitivas, por lo cual se han desarrollado algu-
nas estrategias que proveen la eliminacién de las secrecio-
nes: a) Tiene efectos inmediatos disminuyendo la obstruc-
cién, favoreciendo el acceso de medicamentos inhalatorios
a la superficie de la mucosa bronquial y a largo plazo
ayuda a reducir el dafio tisular. b) Debe iniciarse después
del diagndstico y por terapistas capacitados. Las técnicas
que se deben usar asi como su frecuencia dependerdn de
la edad del paciente, del grado de afectaciéon pulmonar y de
las condiciones que mejor se adapten al paciente. ¢) Terapia
respiratoria convencional: drenajes bronquiales, percusion,
vibracién tordcica, tos eficaz y respiracion forzada. d) Im-
plementar el ejercicio fisico de tipo aerdbico, anaerébico o
un programa mixto.!”

7.4.4  Inhaloterapia

La duracién de la nebulizacién depende de la viscosidad
del medicamento, la edad del paciente, la técnica de res-
piracién y el estado de la pipeta o ampolla nebulizadora;
generalmente duran 20 a 30 minutos. En nuestro pais ya
contamos con Pulmozyme (Dornasa alfa) se administra por

via inhalatoria, por medio de un nebulizador de aire com-
primido. Estd indicada para mejorar la funcién pulmonar de
pacientes mayores de 5 afios con FQ.

Tabla 2. Recomendaciones Antibidticas para agentes bacterianos habitua-
les en FQ

Microorganismq Tratamiento de eleccion Duracién
Haemophilus | pn1p/gn1x 160/800 mg Oral ¢/12h | 2-3 semanas
influenzae
Staphylococeus TMP/SMX 160/800 mg Oral c/41’2h
aurcus + Dorna§a elllfa 2,5 m! de solucién 2-3 semanas
no diluida ¢/24h inhalado
Clorhidrato de ciprofloxacino 30
Pscudomonas ) mg/kg/@l’a ¢/12h + Tobramicina
Aeruginosa inhalatoria, 300 mg/2 veces al dia o 3-12 meses
colistimetato de sodio 1-2 mU/12h
inhalado

7.4.5 Tratamiento antibidtico

El tratamiento antibidtico agresivo de la infeccién es
clave en el aumento de la sobrevida. La duracién del
tratamiento endovenoso puede variar entre 10 y 21 dias de
antibidticos; las dosis de antibidticos que se emplean son
mads altas de lo habitual, con el fin de lograr concentraciones
eficaces en las secreciones bronquiales, ya que los pacientes
presentan un mayor volumen de distribucién y un aclara-
miento renal aumentado para muchos de los antibiéticos
utilizados. (Ver Tabla 2)°

7.4.6  Tratamiento para el aclaramiento mucociliar

Estd enfocado para la obstruccion de las vias respirato-
rias por acumulacién de secreciones purulentas. Para facili-
tar su aclaramiento revisaremos algunos medicamentos:

Broncodilatadores: el uso de B2 tiene efecto directo en
la relajacién de la musculatura lisa y aumenta la frecuencia
del barrido ciliar.

Mucoliticos: la desoxirribonucleasa recombinante hu-
mana tipo I (rth DNasa/Dornasa alfa) mejora la funcién
pulmonar y disminucién del ndmero de exacerbaciones,
mejorando la calidad de vida, debido a que disminuye
la viscoelasticidad del esputo al desnaturalizar el ADN
precedente de los neutréfilos.

7.4.7 Trasplante pulmonar

Es el tratamiento mds agresivo indicado en la etapa
terminal de la FQ, considerado que el 80 % de la causa de
muerte en esta poblacion es la falla respiratoria.

En nuestro pais, no se realiza; sin embargo, debe ser
considerado un procedimiento de excepcion que debe ser
evaluado en cada caso por un equipo multidisciplinario.’

8 Evolucion y Pronéstico

Es muy variable, estd determinado por la severidad del
compromiso respiratorio y la aparicién de microorganismos
colonizantes, que ocasiona una respuesta inflamatoria per-
petuada de la via aérea. Paciente sin compromiso pancrea-
tico tienen mejor supervivencia.

En Latinoamérica la supervivencia estd dentro de la
segunda década de vida y aproximadamente dentro de los
12 afios.??
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9 Conclusiones

La Fibrosis Quistica es controlada gracias a los grandes
avances de la tecnologia, la cual ha permitido establecer el
diagnostico precoz en cada uno de los pacientes. El manejo
terapéutico se fundamenta esencialmente en prevenir o con-
trolar la progresion de la enfermedad para evitar o disminuir
el dafio pulmonar irreversible. En la tltima década, a nivel

mundial, los nifios con fibrosis quistica han podido llo:gar1

hasta a la edad adulta gracias a este manejo.

Actualmente, en nuestro pais, hay financiamiento por
medio del Ministerio de Salud Pudblica en donde permite
que la poblacién blanca sea atendida en diferentes centros
de salud. El enfoque es disminuir el diagndstico tardio
y empezar lo mas pronto posible con el tratamiento y
seguimiento de la patologia respiratoria y digestiva.
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