[EUMMARY

Cystic (CF) is a
multisystemic and hereditary
disorder caused by mutations in

fibrosis

cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator gen. CF
leads to pathological changes
in different organs that include
secretory cells, lungs, pancreas,
liver and reproductive tract.
These modifications produce
a diverse spectrum of clinical
presentations and complications
that require an aggressive and
multidisciplinary intervention.
Life expectative of patients with
this disease has been greatly
increased over past decades
because of better notions
of symptomatic
strategies.

treatment
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FINTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) repre-
senta el trastorno autosomico
recesivo mas comun dentro de la
poblacion de origen caucasico,
siendo mas frecuente en las zonas
del norte de Europa, Norteamé-
rica, Australia y Nueva Zelanda.
@2 La incidencia varia segun las
publicaciones, pero se estima en
aproximadamente 1 por 3500 na-
cidos vivos.* 1) Esta enfermedad
se caracteriza, principalmente,
por la obstruccién e infeccion
de vias respiratorias y procesos
de maldigestion. Representa la
principal causa de neumopatia
cronica grave en nifios y de la
mayor parte de las insuficiencias
pancredticas exocrinas durante

los primeros afios de vida. Es
causada por la mutacion en un
gen de 230 kb localizado en el
brazo largo del cromosoma 7,
que codifica por una proteina de
1480 aminodcidos denominado
Regulador transmembrana de la
Fibrosis Quistica (CFTR).4? Es
una glucoproteina transportadora
de membrana dependiente del
AMP ciclico, responsable de una
de las vias de transporte de iones
cloro en células epiteliales, ademas
de controlar otras proteinas de
membrana como los canales
auxiliares de cloro y canales de
sodio. Se expresa sobre todo en las
células de la via respiratoria, via
digestiva (incluyendo via biliar y
pancreas), glandulas sudoriparas y
aparato genitourinario.

* Médico General, Universidad de Costa Rica



Se han identificado mas de 1500
mutaciones para este gen, las cua-
les se han agrupado en 6 cate-
gorias: Clase 1: Ausencia de sin-
tesis de CFTR, Clase 2: Madura-
cion defectuosa y degradacion
prematura de la proteina, Clase 3:
Alteracion de la regulacién, Clase
4: Defectos en la conductancia
0 apertura defectuosa de estos
canales, Clase 5: Defecto parcial
en la produccion y procesamiento
y Clase 6: Recambio acelerado
en la superficie celular.®¥
Las mutaciones pertenecientes
a las categorias 1, 2 y 3 estan
asociadas con el desarrollo de
una enfermedad mas severa, que
incluye la presencia de insuficien-
cia pancreatica y una progresion
mas rapida de la enfermedad
pulmonar; asi como una menor
supervivencia a diferencia de los
denominados como genotipos
leves (incluidos en las Clases 4,
5y 6). El genotipo del CFTR no
permite predecir la presencia de
trastornos hepaticos, lo cual su-
giere la existencia de un importan-
te componente adquirido en la
disfuncion organica o presencia de
otros genes involucrados. 2 La
mutacion mas frecuente pertenece
a la Clase 2 y es causada por la
delecion de un residuo de alanina
en la posicion 508 (AF508), la
cual representa aproximadamente
el 70% de los defectos del CFTR
en la poblacion europea de origen
caucésico. @4
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La alteracion de esta proteina
impide que se realice la accion
de transporte de cloruro y la
consecuente incapacidad para
la secrecion de sal y agua. Esto
conlleva a una cantidad insufi-
ciente de agua en las superficies de
las vias respiratorias, necesarias
para hidratar las secreciones, lo
que origina un espesamiento de
éstas, alteracion del transporte
mucociliar y disminucion de las
defensas locales; facilitindose
asi la colonizacion bacteriana y
propiciandose la liberacion de
mediadores proinflamatorios; co-
mo interleucina 8 y 6, TNF a y
productos de neutrofilos; en la via
aerea.® Al producirse un cambio
en la consistencia de las secrecio-
nes éstas son retenidas y obstruyen
la via respiratoria empezando
por las de menor calibre, como
lo son los bronquiolos; lo que
representa la primera alteracion
fisiopatoldgica observable a nivel
pulmonar. De igual manera en los
conductos pancreaticos y biliares
se producen alteraciones similares,
con la consiguiente desecacion
de las secreciones proteinaceas y
obstruccion de los mismos.?) Si
bien tanto la infeccion como la
inflamacion de la via aérea son las
causas principales que determinan
la evolucion de la enfermedad
a nivel del aparato respiratorio
aun existe una controversia en
cuanto al orden de aparicion de
éstos procesos. Los trabajos més
antiguos apoyaban la idea de que

la infeccion de las secreciones
respiratorias propiciaba la apari-
cion de la inflamacion; sin embar-
go, es posible que la inflamacion
esté presente en estadios muy
precoces y se deba a la existencia
de la propia alteracion de CFTR.
(125 Estos cambios generan un
entorno favorable para la coloni-
zacion de ciertos patdgenos
como Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Burkhol-
deria cepacia y Haemophilus
influenzae. @ En los estados
iniciales es frecuente la presencia
de S. aureus y H. influenzae;
mientras que en los pacientes con
enfermedad crénica el patdgeno
predominante es P. aeruginosa,
infectando aproximadamente al
80% de esta poblacion. Esta
elevada prevalencia se debe a
la formacion de macrocolonias
y produccion de un complejo
polisacarido que proporciona un
ambiente anaerdbico que inhibe
la accion antimicrobiana. Otros
agentes relacionados con esta
patologia son los micéticos dentro
de los cuales los mas frecuentes
son Candida sp y Aspergillus;
presente en el 50%-70% y 25%

de los casos, respectivamente. 7

“iSTACIONES
S

La FQ se manifiesta en forma
clasica 'y maéas habitual por
enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, insuficiencia pancreatica
exocrina, sindromes perdedores



de sal e infertilidad en varones
por azoospermia obstructiva. La
diversidad mutacional y factores
ambientales justifican la gran
variabilidad en la afeccion de

pulmon, pancreas y otros 6rganos.
©
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Los principales sintomas y signos
respiratorios guardan estrecha
relacion con la viscosidad de
las secreciones, dificultad para
su eliminacion y las infecciones
recurrentes. Dentro de éstos los
mas importantes son la tos seca
0 productiva; segun la fase de
la enfermedad; la dificultad
respiratoria, los diferentes signos
objetivados en la auscultacion
e incremento del didmetro an-
teroposterior del térax. Las exa-
cerbaciones pulmonares secunda-
rias a la colonizacién de patogenos
multirresistentes conducen a un
deterioro de la funcion pulmonar;
desarrollando una neumopatia
cronica que da lugar finalmente
a la presencia de complicaciones
comobronquiectasias, atelectasias,
neumotodrax, cor pulmonale e
insuficiencia respiratoria.®® Es
por esto que constituye la principal
causa de morbimortalidad en estos
pacientes. ©
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Como ya se ha mencionado, la
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proteina CFTR se expresa en las
células epiteliales de las criptas
intestinales, conductos biliares
y conductos pancreaticos; por
ello puede haber manifestaciones
clinicas dependientes de cualquie-
ra de estos oOrganos. A nivel
intestinal, el ileo meconial repre-
senta una de las manifestaciones
mas precoces y afecta a un 15-
20% de los recién nacidos con esta
enfermedad.®® Su cuadro clinico
se caracteriza por la presencia de
distension abdominal, vémitos
e incapacidad de expulsion de
meconio en las primeras 24-48
horas de vida. La disfuncién de
CFTR genera niveles de cloro
luminales insuficientes para el
intercambio con bicarbonato, por
lo que se produce una disminucion
en la secrecidn de jugo pancreético.
Como consecuencia se produce
la obstruccion de los conductos
pancredticos y finalmente la des-
truccion del 6rgano. La insuficien-
cia pancredtica exocrina (IPE)
se presenta en aproximadamente
90% de los pacientes y refleja
una pérdida del 98% de los acinos
glandulares. Se manifiesta con
deposiciones abundantes y fre-
cuentes, esteatorrea, distension
abdominal, retardo en el cre-
cimiento y malnutricion, aunque
la ingesta sea abundante. En
aquellos pacientes con funcion
pancreatica  conservada (5%
de la actividad de CFTR) |la
pancreatitis es una complicacion
relativamente frecuente; por lo
que debe descartarse en todos

aquellos pacientes con distension
abdominal acompafiado de vomi-
tos y aumento de amilasa y lipasa
séricas.(” Debido a los avances en
el tratamiento de esta enfermedad
y el aumento en la expectativa de
vida el diagnostico de alteraciones
del metabolismo de la glucosa se
hace mas frecuente. Este trastorno
se debe a la progresiva fibrosis
y sustitucion del tejido normal
por tejido graso, lo que lleva a
una disminucion en el nimero de
células B. Esta alteracion ocurre
exclusivamente en los pacientes
con IPE asociada y representa la
causa mas frecuente de diabetes
no autoinmune. Por otra parte,
la enfermedad hepatica es silente
en la mayoria de los pacientes y
se evidencia al presentarse sus
complicaciones. Después de las
complicaciones a nivel pulmonar
constituye la segunda causa de
muerte. Uno de los hallazgos
caracteristicos en los pacientes
con FQ es la esteatosis hepatica;
detectada entre el 20-60% de los
cas0s.“” La lesion patognomonica
es la cirrosis biliar producto de
la obstruccion de los canaliculos
biliares por material amorfo
eosindfilo, acompaniado de gra-
dos variables de proliferacion
canalicular, infiltrado inflamatorio
y fibrosis localizada en los espa-
cios periportales. Es sintomética
solo en 2-3% de los pacientes
y puede causar ictericia, ascitis
y hematemesis por varices
esofagicas. Es importante la
monitorizacion de los parametros



bioquimicos como transaminasas,
fosfatasa alcalina, gammaglutamil
transpeptidasa; aunque valores
normales no descartan la existencia
de hepatopatia avanzada.® Otras
manifestaciones digestivas que
pueden presentarse son la inva-
ginacion, prolapso rectal, sindro-
me de obstruccion del intestino
distal y el reflujo gastroesofagico.
El control de las manifestaciones
digestivas es esencial para evitar
que la malnutricion favorezca
la colonizacion bacteriana y el
consecuente deterioro de la fun-
cién pulmonar.
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Cerca del 98% de los varones
son infértiles debido a una
azoospermia obstructiva, aunque
su funcion sexual no se ve alterada
y presentan una incidencia de
hernia inguinal, hidrocele vy

criptorquidia mayor a la esperada.
En el caso de las mujeres pueden
presentar amenorreas secundarias
principalmente durante los perio-

dosdeexacerbaciones pulmonares.
(12)

IPARAS
La excesiva pérdida de sal en el
sudor predispone a los pacientes
a sufrir episodios de deplecion
de sal; sobretodo en relacion con

cuadros de gastroenteritis o durante
los dias calurosos; desarrollando
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alcalosis hiperclorémicas.

HEIAGNOSTICO

Tradicionalmente el diagndstico
de FQ se basaba en la presencia
de signos y sintomas clasicos de
la enfermedad y la evaluacién de
pruebas de laboratorio; sin em-
bargo alrededor de 5-10% de los
casos el diagnostico no era claro.
Por lo tanto, en 1996 la Fundacion
Americana de Fibrosis Quistica
planted los criterios diagnosticos
para esta enfermedad; los cuales
incluyen la presencia de 1 0 més
caracteristicas clinicas tipicas,
historia de FQ en un hermano o
pruebas de deteccion selectiva
positiva en un recién nacido (ba-
sado en el determinacion de trip-
sina inmunorreactiva) mas evi-
dencia de disfuncion del CFTR;
demostrada por dos concentra-
ciones elevadas de cloro en sudor
en dias distintos, identificacion de
dos mutaciones causantes de FQ
o0 determinacion de una diferencia
de potencial anormal a nivel nasal.
@ La prueba del sudor, también
conocida como el método Gibson-
Cooke, fue establecida en 1959 y
representa el gold standard para el
diagnostico de esta enfermedad.
Esta prueba se realiza por medio
de la administracion transdérmica
de pilocarpina a través de una
corriente de 3 mA en la piel del
antebrazo; para asi estimular
localmente a las glandulas sudo-
riparas. Posteriormente se recoge
el sudor con un papel de filtro o

gasa o tubo capilar que se coloca
sobre la piel estimulada, para
evitar la evaporacion. Luego de
30 minutos se retira el papel de
filtro, se pesa y se diluye en agua
destilada. Para que los resultados
sean confiables se requiere obtener
un peso minimo de sudor de 75
mg, preferentemente, 100 mg.
Los resultados obtenidos se agru-
pan en 3 categorias: negativo
(<40mmol/l), dudoso (40-60mmol
/) y positivo (> 60mmol/l). @
Aunque resulta dificil realizar esta
prueba en las primeras dos sema-
nas de vida por la escasa produc-
cion de sudor; se recomienda
en cualquier momento tras las
primeras 48 horas de vida. Los
resultados positivos deben ser
confirmados y aquellos resultados
negativos deben repetirse si existe
un alto grado de sospecha clinica.
(ver figura 1) Existen otras pruebas
complementarias a considerar en
esta etapa como la determinacion
de enzimas pancreaticas, estudios
radiolégicos, pruebas de funcién
pulmonary cultivos de secreciones
de vias respiratorias.

IIRATAMIENTO

El manejo de esta patologia se
basa en un abordaje integral y
multidisciplinario; con el objetivo
de mejorar la evolucion de la
enfermedad y la calidad de vida
de los pacientes a través de una
estrecha monitorizacion. &1

Para el control de las manifes-
taciones pulmonares se reco-



mienda el uso racional y agresivo
de antibidticos, ya sea Via
oral, intravenoso o inhalado y
fisioterapia de torax; que ayuda al
aclaramiento de las secreciones,
reduce la obstruccion de la via
aérea y la severidad de las infec-
ciones. También se aprueba el
uso de corticoesteroides orales
0 inhalados, broncodilatadores,
mucoliticos y oxigeno suple-
mentario; en los casos que lo
amerite. 472

Figura 1. Esquema de diagndstico de FQ 2

SOLiS: ENFERMEDAD FIBROQUISTICA (CONCEPTO GLOBAL) PTH]

Debido a que el estado nutricional
normal se asocia a mayor sobre-
vida y mejor funcion pulmonar
en pacientes con FQ; a la vez
que la desnutricién se asocia a
mayor mortalidad; es esencial
un adecuado aporte nutricional
y caldrico, enzimas pancreaticas
suplementarias y suministro de
vitaminas liposolubles. & ® En
algunas ocasiones es necesaria la
administracion de suplementos
dietéticos o realizacion
de intervenciones mas
agresivas como alimen-

prueba de tamizaje positiva

Manifestaciones clinicas, historia familiar positiva, o

tacién por sonda naso-
gastrica o a través de

g

Prueba de sudor

v v

gastrostomia. Estos pa-
cientes deben recibir el
esquema completo de
inmunizaciones, inclu-
yendo la vacuna anual
antigripal;  evitar el

>60mmol/I 40-60mmol/|

<40mmol/l

fumado pasivo y activo,

v v

el contacto con personas

, . , que cursen con cuadros

Repetir toma Repetir toma Test negativo i
(Repetir si hay gripales, con lugares

I'- L sospecha donde se crien animales

>60mmol/I dlinica) de granja y ingreso a
40-60 mmol/I ,
‘ guarderias a muy tem-
l prana edad. @®
Diagnostico
confirmado Determinacion de mutaciones ~
| BEZRONOSTICO
mas frecuentes de CFTR

v v

Las intervenciones orien-
tadas a la prevencion,

diagnostico, tratamiento

2 mutaciones: 1 mutacién No mutaciones
Diagnostico ¢
confirmado

y rehabilitacién durante

Realizar pruebas complementarias
de laboratorio o determinacion de

diferencia de potencial nasal

las ultimas décadas han
mejorado la calidad vy
sobrevida  de éstos

pacientes; aumentando la media de
supervivencia a 35 afios en paises
desarrollados.

[[ZESUMEN

La Fibrosis Quistica es un trastor-
no hereditario y multisistémico
producto de mutaciones en el gen
Regulador transmembrana de la
fibrosis quistica; cuya principal
alteracion es una disfuncion en
las superficies epitelizadas de
glandulas sudoriparas, pancreas,
higado, pulmones y  aparato
reproductivo. ESto genera una
amplia gama de presentaciones y
complicaciones que requieren una
intervencion multidisciplinaria y
agresiva. La expectativa de vida
de los pacientes con esta enferme-
dad ha mejorado notablemente
debido a los avances en las
estrategias de tratamiento.
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