FEUMMARY

The cystic fibrosis (CF) is a
disease with a multisystemic
affection, with an autosomal
recessive inheritance, caused by
a mutation in a gene that encodes
for the CF transmembrane
conductance regulator (CFTR)
protein, which acts mainly as
a chloride channel; also with
other functions as inhibiting
the sodium transport in their
epithelial channels, the regulation
of the ATP channels, exchange
of chloride-bicarbonate;
among others. This revision is
emphasized in the management
of the pulmonary treatment as
well as the diagnostic.
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FINTRODUCCION

La frecuencia en Latino América
es de 1 de cada 4000 a 10000 na-
cimientos, a diferencia del Norte
de Europa donde es mas frecuente,
1 de cada 3000 nacimientos. La
sobrevida de los pacientes con FQ
ha incrementado con el pasar de
los afios. 9. Méas de 1500 muta-
ciones se han reportado, sin em-
bargo solo la importancia funcio-
nal de pocas se ha descubierto.
Dos terceras partes de las muta-
ciones de alelos en Europa del

norte y norteamericanos son de la
clase Il, la cual se relaciona con
un fallo de la ubiquitinacion y
degradacion en el reticulo endo-
plasmatico y cuerpo de Golgi
con ausencia de la fenilalanina
en la posicion 508.19, Las mani-
festaciones que presentan los pa-
cientes inclusive con los mismos
genotipos de CTRF, se deben al
polimorfismo de los genes no
CTFR y son multisistémicas.
En las gastrointestinales 15%
presentan ileo meconial, 85-90%
insuficiencia  pancredtica  con
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déficit de vitaminas liposolubles
y malnutricion, estrefiimiento cro-
nico y cirrosis biliar por obstruc-
cion intrahepética. Pulmonares,
siendo normales al nacer y pro-
gresando rapidamente a infec-
ciones cronicas de la via aérea,
bronquiectasias, atrapamiento ae-
reo, hipoxemia e hipercapnia y
finalmente insuficiencia pulmonar.
Endocrinas con insuficiencia pan-
credtica debido a la obstruccion
de los conductos intrapancreaticos
con posterior intolerancia a los
carbohidratos y déficit de insulina,
y finalmente diabetes. Osteopenia,
osteoporosis secundaria a déficit
de vitamina D. Reproductivas:
donde la vasa deferente es muy
sensible a la disfuncion del
CTFR, por lo tanto todos los
hombres presentan azoospermia
e infertilidad; a diferencia de las
mujeres que si son fértiles. 10
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especifica del padre no es posi-
ble, pero si de los marcadores
intragénicos relacionados con la
mutacion. @. Prenatalmente es
posible mediante mutaciones pre-
vias de CTRF conocidas, ya
sean de portadores o enfermos.
Incluye el analisis de las células
fetales en busca de las mutaciones
ya conocidas en los padres; éstas
se obtienen de las vellosidades
coridnicas a la edad gestacional de
11 semanas 0 por amniocentesis a
las 16 semanas. ¥

ICO
TAL
Se realiza con la clinica del pa-
ciente junto con un test del sudor,
el cual es el estandar de oro, si es
mayor a 60 mmol/L o intermedio

de 30-50 mmol/L en menores de
6 meses y de 40-59 mmol/L en

mayores de 6 meses siempre y
cuando se encuentren minimo dos
mutaciones en el gen CTFR. @
El test del sudor debe de realizarse
con iontoforesis mas pilocarpina
y la determinacion cuantitativa
de la concentracion de cloro.
Se realiza en nifios mayores
de 2 semanas de vida con un
peso mayor a 3 Kg, hidratacion
adecuada y sin signos importantes
de enfermedad sistémica. La toma
debe realizarse de dos lugares
diferentes con el fin de disminuir
muestras insuficientes y aumentar
la validez interna. El test debe de
durar minimo 20 minutos y no
mas de 30 minutos. ®. Un método
efectivo en pacientes que no
cumplen los criterios diagnosticos
es la medicion de la diferencia de
los potenciales transepitelialies
nasales, con los inconvenientes de
ser técnicamente dificil. @©
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T AJE
TAL
Se realiza mediante la medicion
del IRT. Es un método sensible
pero poco especifico para el diag-
nostico. Los niveles muy elevados
se asocian a dafio pancreatico; a
los que presentan elevacion se
les realiza un control del mismo
3 semanas posteriores o se realiza
la busqueda de mutaciones del
CTFR (IRT/ADN), el cual tiene
una buena especificidad pero es
dependiente de las mutaciones de
ADN tamizadas, tomando en
cuenta que todos los falsos posi-
tivos serian portadores y es nece-
sario un consejo genético poste-
rior. Sea cual sea el resultado,
si alguna de estas 2 pruebas es
positiva se asocia a un alto riesgo
de padecer la enfermedad y se
debe realizar posteriormente el
test del sudor para confirmar el
diagnostico. @ 20 |RT/ADN/IRT
tiene mas especificidad con un
mayor valor predictivo positivo y
mas sensibilidad en comparacion
con solo el IRT/ADN. Estudios
recientes recomiendan el tamizaje
en menores de 2 meses, de ma-
nera que al ser diagnosticados
tempranamente se les proporcione
oportunamente un tratamiento
intensivo, especialmente en tér-
minos de nutricion; ésta se asocia
a una mejoria de la funcion
pulmonar hasta la edad de 8 a 10
afios. Por lo contrario, las venta-
jas del tamizaje neonatal en re-
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lacion con la progresion de la en-
fermedad pulmonar y sobrevida
a largo plazo todavia es motivo
de discusion. Los beneficios del
tamizaje neonatal se relacionan
con una mediana de mayor esta-
tura y menos morbilidad, asi como
mejoria clinica y radiolégica, con
menor cantidad de infecciones por
PA. ®¥_ Existe una asociacion en-
tre la disminucion de la intensidad
de tratamiento requerido y el tami-
zaje neonatal, requiriendo a futuro
menos intervenciones terapéuticas
y terapia invasiva previo a la edad
de seis afios. De la edad de 7 a 9
afios menos antibioticoterapia 1V,
especialmente en pacientes no co-
lonizados por PA. Si ya presentan
infecciones intermitentes o cro-
nicas por PA no se demostraron
diferencias en los que fueron
tamizados neonatalmente y los
que no. Se disminuyen los gastos
hospitalarios de los pacientes
diagndsticados tempranamente en
los primeros 10 afios en compara-
cién con los diagnosticados por
sintomas, presentando la ventaja
de tratamiento profilactico a los
pacientes asintomaticos ®* 19, Los
diagnosticados por clinica pre-
sentan 2 a 3 veces mas ingresos
hospitalarios con mayor intensi-
dad de tratamientos nebulizados e
IV. G Otros estudios concluyen
beneficios a nivel pancreatico,
con un control temprano de tera-
pia enzimatica, evitando trata-
mientos innecesarios en pacientes
con absorcion normal. Existen

efectos positivos tanto en creci-
miento como en el peso del pa-
ciente. En el caso de las deficien-
cias de vitaminas liposolubles y
otras proteinas se pueden prevenir
las consecuencias del déficit con
tratamiento temprano, inclusive se
demostraron niveles mas elevados
de vitamina E en los diagnostica-
dos por tamizaje neonatal que en

los diagnosticados por clinica. &
11)

I'RATAMIENTO

Se debe evaluar la funcion res-
piratoria con busqueda infeccion,
tomar cultivos de las vias res-
piratorias y antibioticoterapia.
Los cultivos respiratorios deben
ser tomados en cada consulta
junto con una radiografia de torax
desde el diagndstico. En caso de
sintomas agregados se utiliza la ra-
diografia comparandola con pre-
vias. Sobre el uso de tomografia
axial computarizada de torax
durante el primer afio de vida la
evidencia sobre los beneficios
es insuficiente, asi como el uso
de rutina de pruebas de funcion
respiratoria, a menos que tenga
indicacion clinica. El lavado bron-
coalveolar debe ser tomado en
cuenta en nifios sintomaticos que
no responden a antibioticoterapia
junto con la medicién de niveles
de anticuerpos ante PA, ayudando
a la identificacion temprana de
infecciones en las vias aéreas; ca-
reciendo evidencia que los apoye



si se realizan durante el primer
afio de vida @9, La prevencion se
realiza con la vacunacion contra
Influenza, aplicada en los prime-
ros meses de vida, a 2 dosis de
0.25 mL con un mes de intervalo.
El uso de inmunizaciéon pasiva
contra el VRS durante el primer
afio de vida no presenta evidencia
suficiente que lo apoye, asi como
el uso rutinario de vacunacion
anti-PA. Lo que si se recomienda
en el primer afo de vida es la
profilaxis contra SA, pero el uso
posterior al primer afio se encuen-
tra en debate debido a la asocia-
cion entre la cefalexina y los

aumentos de infecciones por PA.
(16)

T IENTO
INAR
@)

La VEF, es el predictor mas im-
portante de sobrevida, y se podria
decir que su impacto en cuanto a
la toma de decisiones clinicas es
fundamental, utilizdndose en el
seguimiento de la enfermedad
y respuesta a tratamiento ®. A
nivel pulmonar un estudio basado
en evidencia de la Asociacion
Americana de FQ recomienda
el uso de alfa dornasa inhalada
(Pulmozyme®), la cual es una
deoxiribonucleasa recombinante
que actia como un mucolitico
degradando el ADN. Esta terapia
mejora la funcion pulmonar a mas
deSafosdevida,conVEF, mayores
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o iguales a 40%. 4 Otra opcion es
la tobramicina 600 mg diarios por
un mes intercalando con 28 dias de
descanso. Se recomienda también
el uso de otros agentes tales como
el ibuprofeno, azitromicina, beta
agonistas, entre otros. 10, El
uso de corticosteroides no se reco-
mienda, a pesar de la naturaleza
inflamatoria que puede presentar
la enfermedad debido a la ausen-
cia de eficacia en los inhalados y
los efectos adversos que por via
oral presentan. La colistina IV es
beneficiosa sbélo en infecciones
agudas combinada con otros anti-
bioticos anti-PA, su uso diario no
revela beneficios. El ibuprofeno
via oral en el estudio de Konstan
y colegas concluyé una dismi-
nuciéon de la evolucion de la
pérdida de la funcion pulmonar
con mayores beneficios en pacien-
tes de 5a 13 afios ©. Se ha de tomar
en cuenta en bronquitis muco-
purulenta caracterizada por infil-
tracion neutrofilica de las vias
aéreas, en adicion a su papel en
la inmunidad celular. La solucion
hipertonica, el ibuprofeno y los
antibidticos macrolidos se deben
tomar en consideracion puesto
que son accesibles al publico en
general y presentan muy pocos
efectos secundarios. Las dosis
recomendadas de la solucion
hiperténica es de 4 mL al 7% dos
veces al dia nebulizado por 48
horas, estas aumentan la VEF, y
disminuyen las exacerbaciones
pulmonares en comparacion a

los que lo recibieron al 0.9%. El
estudio de Donaldson y colabo-
radores demostrd que si se utiliza
al 7% cuatro veces al dia por
14 dias mejora el aclaramiento
mucociliar y el VEF,, mas que si
se da en conjunto con amiloride.
® Del mismo estudio, datos in
vitro sugirieron que la hidratacion
constante de las vias aéreas era el
factor que causaba la mejoria del
aclaramiento mucociliar, reco-
mendandose el uso a edades tem-
pranas antes que se establezca
la enfermedad pulmonar. ®. En
el caso de los macrolidos se han
utilizado principalmente en las
panbronquiolitis. Su uso cada 12
horas con azitromicina versus pla-
cebo en pacientes con PA positivo
mejora los niveles en la VEF, y
disminuye las exacerbaciones
pulmonares. @ El manejo con
azitromicina presenta ventajas,
pues es un antibacterial asi como
un inmunomodulador, junto a un
potente efecto antiinflamatorio.
La dosis a utilizar se encuentra en
debate, desde 500 mg tres veces a
la semana en mayores de 40 kg de
peso, y a los menores de 40 kg
250 mg. @, El uso de antibioticos
profilacticos en pacientes asinto-
maticos colonizados o con infec-
cion por SA no esta claro. Stutman
y colegas estudiaron el uso de
cefalexina profilactica por 6 afos
y concluyeron disminucion de la
positividad por SA, pero con un
aumento de las infecciones por
PA. A diferencia de otros estudios



con fluoclozacilina, se encuentra
que disminuyeron los sintomas sin
aumentos de las infecciones por
PA. @® En pacientes asintomaticos
infectados por PA se recomienda
tratamiento con intencién de erra-
dicar al germen. (9 Este trata-
miento de erradicacion consiste
en antibioticoterapia IV con cef-
taxidima o imipenem, asi como
tobramicina durante 18 a 21 dias,
seguido de colistina nebulizada
por minimo 2 meses. Se define
la erradicacion definida con tres
cultivos de la via aérea negativos
y con niveles negativos de anti-
cuerpos-PA por un periodo de 6
meses a la conclusion del tra-
tamiento. @Y. Se debe prestar
atencion a las vias aéreas supe-
riores, puesto que el tratamiento
contra PA es dirigido solamente a
las infecciones de vias inferiores;
dichos tratamientos no erradican
el germen en las vias superiores,
pudiendo presentarse como un
reservorio. Por lo tanto, debe
adicionarse tratamiento para las
infecciones en las vias aéreas
superiores, mejorando la erradi-
cacion de la primoinfeccion por
PA. Si los cultivos son positivos
en vias aéreas superiores al ser
tratados se asociaran a una reduc-
cion de la colonizacion en las vias
aéreas inferiores. . Del manejo
de infecciones por SA meticilina
resistente, se encuentran varios
protocolos tales como vancomi-
cina oral, nebulizada o IV. Se
evalud el uso de rifampicina con
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fusidato de sodio por 6 meses,
siendo no concluyente el estudio
debido al tamafio de la muestra
y poca duracion del estudio.®®,
Las infecciones por Burkholderia
cepacia no responden a los ami-
noglucosidos y son frecuente-
mente multiresistentes. Pueden
ser susceptibles a carbapenem,
ceftazidima, quinolonas, septran.
El régimen mas efectivo es el uso
de tobramicina, meropenem y un
antibiotico extra de los previos.
En infecciones por S. maltophilia
se recomienda el uso de doxici-
clina con efectividad de un 80%.
La colistina comprobd ser mas
atil en altas dosis que la gentami-
cina y tobramicina, tomando en
cuenta que estos estudios fueron
realizados in vitro, por lo que en
la clinica puede que no respondan
igual. Los virus, se asocian a un
incremento de las exacerbaciones
y decremento de la funcion pul-
monar aumentando el riesgo de
hospitalizacion @9,

RBACION ES
INARES

Los principales cambios que indi-
can una exacerbacion pulmonar
son: cambios o0 aumento en la tos,
fiebre, disminucion de la VEF, en
las pruebas de funcion pulmonar,
disminucion del apetito, pérdida
de peso, leucocitosis, cambios en
las radiografias de torax, cambios

en la auscultacién pulmonar, dis-
minucion del nivel de actividad

y cambios en la cantidad y ca-
lidad del esputo. @9, Como tra-
tamiento se incluye antibidticos
tanto via oral, inhalados e 1V,
implementacion  nutricional 'y
aclaracion de la via aérea. Se
prefiere la antibioticoterapia com-
binada que la monoterapia para
evitar resistencias, se utilizan ami-
noglicésidos y beta-lactdmicos
con duracion mayor a 14 dias.
(19 Es importante tomar en consi-
deracion el tratamiento 1V si el
paciente permanece sintomatico a
pesar de la terapia inicial o si los
cultivos permanecen positivos.

(Y @)
IONAL

Al momento del diagnostico valo-
rar la funcion pancreética con los
niveles de elastasa fecal y clinica.
El seguimiento pancreatico con
mediciones de elastasa debe rea-
lizarse durante el primer afo de
vida si ésta es normal al diag-
nostico.®. Debido a la alta corre-
lacion entre la nutricion y la
funcién pulmonar se debe man-
tener un control estricto utilizando
enzimas pancreaticas y vitaminas
liposolubles en pacientes que
presentan insuficiencia pancred-
tica. La dosis de inicio es de 2000
Ul de lipasa por 100 ml de for-
mula. No hay acuerdos sobre la
dosis y preparacion de los su-
plementos de vitamina K, pero
se aplica a los pacientes entre 0.3
a 1 mg dosis diaria. La suple-



mentacion recomendada de Vita-
mina A en menores de un afo es
de 1500 Ul, Vitamina E de 40-50
Ul y Vitamina D 300 a 800 UI.
La suplementacién con cloruro
de sodio 2 mmol/kg debe ser con-
siderada en todos los nifios con
enfoque en los climas calientes
y otras causas de pérdidas de sal

como las diarreas, fiebre u otros.
(16)

PLANTE
INAR

Se considera como Ultima opcién
terapéutica. En Europa es inusual
a menos que tenga una sobrevida
menor a 2 afios habiendo agotado
el resto de los tratamientos médi-
cos. La sobrevida a 5 afios con este
tratamiento es menor al 50%. @9
Es la Gnica opcion terapéutica que
restaura la funcion pulmonar en
estadios avanzados, se utiliza el
transplante bilateral de donante
cadavérico. La seleccion del do-
nante incluye criterios tales como
pacientes menores de 65 afios, en
ventilacion mecanica por menos
de 48 horas, una PaO,/FiO, mas
de 300 mm Hg, con una radio-
grafia de térax ausente por infil-
trados bilaterales u opacidades y
sin infeccion presente por bron-
coscopia. Todos los pacientes
evaluados con una presion espi-
ratoria final positiva entre 3-5 cm
H,0. ©. Los criterios de inclusion
son pacientes con historia clinica
de importante disminucion en la
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tolerancia al ejercicio, aumento
de hospitalizaciones, VEF, menor
al 20% del manejado, aumento
de la hipercapnia con incremento
en las necesidades de oxigeno y
dificultades para mantener el pe-
so. En el caso de los adultos la
VEF, debe ser menor del 30%. ©
La presencia de colonizacion de
ciertas bacterias debe ser tomada
en cuenta para la escogencia de
los candidatos y pueda afectar los
resultados finales. Las infeccio-
nes por Burkhorderia cepacia
presentan una mayor dificultad en
el tratamiento de las complicacio-
nes postoperatorias. Aunque éste
germen es controversia, un estu-
dio retrospectivo a largo plazo
demostro que en la variedad ceno-
cepacia se encuentra asociada
a un detrimento de la clinica del
paciente, mientras que las otras
variedades no. @19 Se prefiere el
uso de la anestesia epidural toréa-
cica a la analgesia IV, pues se
asocia a un mejor control pos-
toperatorio del dolor, funcion pul-
monar, menos atelectasias e in-
fecciones pulmonares, disminu-
cién de la vasoconstriccion hipé-
xica pulmonar, de la proliferacién
linfocitica y una respuesta ate-
nuada a las citoquinas proinfla-
matorias que se presentan en el
periodo postoperatorio. Ayuda
con extubaciones tempranas, por
lo que se disminuyen las infec-
ciones pulmonares.®. Como com-
plicaciones frecuentes de la via
aérea postransplante se encuentran

la estenosis en las anastomosis
requiriendo broncoscopias fre-
cuentes o protesis endotraqueal y
fistula broncopleural temprana. ©

N/ERAPIA GENICA

Hay dos abordajes principales
para la correccion del defecto.
Primero, reemplazar la funcion
del gen mediante la introduccion
parcial o total del gen CTFR a las
células epiteliales pulmonares.
Segundo, componentes farmaco-
l6gicos que den correccion o
potencien el gen anormal CTRF.
La correccion permite que el F508
sea expresado en la membrana
apical del plasma y la potencia-
cion se daria implementado el
transporte de cloruros en el gen
CTRF. El tratamiento no ha sido
exitoso debido a problemas con
el vector, factores del huésped
y el gen. En el huésped los
pulmones tienen un sistema de
defensa innato en contra de los
agentes inhalados, incluyendo el
aclaramiento mucociliar, tos y
péptidos antimicrobiales que se
secretan. En la FQ la superficie
epitelial se encuentra revestida
por moco y presenta inflamacion
debido a las infecciones, inclusive
cuando no presentan. @, Las
tendencias actuales van hacia
el estudio de virus asociados al
adenovirus 'y con liposomas
como vectores potenciales para
la insercién de copias de ADN
funcionales a ceélulas afectadas.



Para la transferencia de genes, los
lipidos complejos catidnicos en
conjunto con un ADN plasmido,
el cual no utiliza un virus. Otras
como los polimeros cationicos,
que al unirse al ADN forman na-
noparticulas transfiriendo el ma-
terial genético al nicleo de las
células a traves de poros nuclea-
res.”. Los farmacos que pro-
mueven la lectura a través de
mutaciones CFTR con parada
en el ribosoma son los anti-
bioticos aminoglicésidos. Desa-
fortunadamente son muy ototo-
xicos y nefrotdxicos por lo que
no se utilizan. ElI PTC124
((3-[5-(2-fluorofenil)-[1,2,4]
oxadiazol-3-yl]-acido benzéico),
de via oral como terapia de supre-
sion de la terminacién prematura
de la traduccién. En cuanto a la
funcién de los potenciadores, se
cree que aumentan el tiempo de
apertura de los canales CFTR,
permitiendo que se introduzca
mas cloruro, el mecanismo exacto
todavia no es claro.

[ZESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es una
enfermedad de afectacion multi-
sistémica, con herencia autosémi-
ca recesiva, causada por una
mutacion en un gen que codifica
para la proteina CTFR, el cual
acta principalmente como canal
de cloruro; presenta también otras
funciones tales como inhibir el
transporte de sodio en los canales
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epiteliales de éste, regulacion de
los canales de ATP, funciones en
el intercambio de bicarbonato-
cloruro, entre otros. Esta revision
se enfoca en las nuevas tendencias
de tratamiento a nivel neumolé-
gico asi como el diagndstico.
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