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Chilean consensus for the integral care of children and adults with cystic fibrosis

Cystic Fibrosis (CF) is the most frequent hereditary disease in whites, with a reserved prognosis.
Since 2003, Chile began a comprehensive National Cystic Fibrosis Program, directed by the Respira-
tory Health Unit of the Ministry of Health. To date, the main results of the Program record a signifi-
cantly longer survival (average 27 years) and a significant reduction in the age of diagnosis of patients
admitted from 2006 onwards. Access to Chilean Explicit Health Guarantees, the implementation of
neonatal screening in some regions of the country, the organization and setting up of CF-trained teams
of various specialties, has contributed to improving results. Although the main manifestations are of
the respiratory and digestive system, the multisystemic nature of CF makes it necessary to know the
different aspects involved in its management, in order to optimize the results of the treatment and the
resources invested, both in the public and private sectors. This document is a review and an update
on the main aspects of the diagnosis, monitoring and treatment of the respiratory and non-respiratory
manifestations of CF.
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*Este consenso sera publicado contemporaneamente en la Revista Chilena de Enfermedades Respiratorias y en la Re-
vista Neumologia Pediatrica, con el consentimiento de sus respectivos editores y de las directivas de las sociedades que
sustentan estas revistas.
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Resumen

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria de pronostico reservado mds frecuente en
raza blanca. Desde el ario 2003, Chile inicia un Programa Nacional de Fibrosis Quistica, de caracter
integral, dirigido por la Unidad de Salud Respiratoria del Ministerio de Salud. Hasta la fecha, los prin-
cipales resultados del Programa registran una significativa mayor sobrevida (promedio 27 aiios) y una
significativa reduccion en la edad de diagnostico de los pacientes ingresados desde 2006 en adelante.
El acceso a la canasta GES (Garantias Explicitas en Salud), la implementacion del tamizaje neonatal
en algunas regiones del pais, la organizacion y la constitucion de equipos entrenados en FQ de diversas
especialidades, ha contribuido a mejorar los resultados. Si bien las principales manifestaciones son
del aparato respiratorio y digestivo, el cardcter multisistémico de la FQ obliga a conocer los distintos
aspectos involucrados en su manejo, a fin de optimizar los resultados del tratamiento y los recursos
invertidos, tanto en el sector publico como privado. Este documento es una revision y actualizacion
sobre los principales aspectos del diagnostico, seguimiento y tratamiento de las manifestaciones res-
piratorias y no respiratorias de la FQ.

Palabras clave: Fibrosis quistica, diagnostico, tratamiento, pronostico, recursos de salud.
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Algunos aspectos claves

1. Introduccion

El diagndstico, manejo Optimo y oportuno de
las complicaciones respiratorias, nutriciona-
les, gastroenteroldgicas y endocrinologicas
de la fibrosis quistica (FQ) impacta positi-
vamente en la calidad de vida y prolonga la
sobrevida de los pacientes afectados.

La FQ es una enfermedad hereditaria autoso-
mica recesiva, que se produce por variantes pa-
togénicas en el gen que codifica para la proteina
reguladora de conductancia de transmembrana
de la FQ (Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance Regulator CFTR), ubicado en el brazo
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largo del cromosoma 7q 31. A la fecha, se han en-
contrado mas de 2000 variantes, 360 catalogadas
como patogénicas. De estas ultimas, la mas co-
mun es la actualmente denominada p.Phe508del,
0¢.1521 1523delCTT.

El defecto de la proteina CFTR provoca un
trastorno del transporte del ion cloro(Cl)y sodio
(Na") por las células de los epitelios. La altera-
cion de la funcion del canal de cloruro lleva a la
deshidratacion de las secreciones de las glandu-
las exocrinas de las vias respiratorias, pancreas,
intestino, vasos deferentes y a la eliminacion de
sudor con altas concentraciones de Cl-'y Na*!2,

El resultado final es el desarrollo de enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, compromiso
sinusal, insuficiencia pancreatica exocrina, des-
nutricién secundaria e infertilidad. Algunos pa-
cientes, en el curso de la enfermedad, desarrollan
diabetes, pancreatitis recurrente, osteoporosis,
artropatia, compromiso renal y cancer digestivo.
Dado que el dafio pulmonar se va produciendo
con el correr del tiempo, el diagnostico precoz y
el enfoque del manejo respiratorio, nutricional y
digestivo es crucial para mejorar el pronostico de
estos pacientes’.

La expresion fenotipica de la enfermedad varia
ampliamente, dependiendo de las variantes pre-
sentes, ademas de otros factores modificadores
tanto genéticos como ambientales. La correlacion
genotipo-fenotipo ha evidenciado una relacion
muy compleja, especialmente en el componente
pulmonar de la enfermedad (mas variable y me-
nos predecible). En contraste, el genotipo es un
buen predictor de la funcion exocrina pancreatica.

En Chile, de acuerdo con el mestizaje exis-
tente y los estudios de las variantes y tamizaje
neonatal, se estima una incidencia aproximada de
1/8.000 a 1/10.000 recién nacidos vivos, lo que
significa aproximadamente 25-30 casos nuevos
anuales®. Estudios con un panel de 36 variantes
comunes en mas de 300 pacientes chilenos han
resultado en una deteccion de 42% de los alelos
estudiados. Entre estas variantes, predomina la
p.Phe508del, al igual que en el resto del mundo,
con un 30,6% de los alelos estudiados. Otras va-
riantes encontradas hasta la fecha son p. R334W
(3,1%), p. G542X (2,4%) y ¢.3849 + 10KbC- >
T con un 1,7%. Las demas variantes no superan
el 1% cada una’.

La baja sensibilidad del analisis molecular
chileno implica que, si bien, el hallazgo de dos
variantes patogénicas en un paciente confirma
el diagnostico, éste no puede ser descartado en
aquellos pacientes con ninguna o s6lo una varian-
te identificada.

Actualmente el estudio del gen permite esta-
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blecer las alteraciones genéticas en ambos alelos
con o sin caracter patologico productor de enfer-
medad. No esta disponible en nuestro pais, por lo
que se envia a laboratorios en el extranjero y, a la
fecha, debe ser financiado por los padres.

Es importante resaltar que los hallazgos cli-
nicos y resultados del test de sudor ayudaran a
establecer o descartar el diagnostico.

Actualmente en el pais, la proporcion de pa-
cientes adultos ha ido aumentando paulatinamen-
te, corresponde al 45% del total, en comparacion
con el 7% el afio 2003 y de 38% el 2011 y el
promedio actual de sobrevida (27 afios) es muy
superior a lo reportado inicios del afio 20009,
reflejando un mejor diagnostico y manejo de la
enfermedad.

La formacién de centros multidisciplinarios
pediatricos y de adultos que se iniciaron el afio
2014, apoyados por la Universidad de Alabama
en Birmingham EE.UU. en convenio con el
Ministerio de Salud, ha sido un pilar fundamen-
tal. En este proceso de formacion de centros de
atencion, se han ido integrando progresivamente,
junto al médico broncopulmonar pediatrico o de
adulto, médicos interconsultores de subespeciali-
dades, enfermera coordinadora, nutricionistas, ki-
nesiodlogos, psicologos, asistente social y quimico
farmacéutico clinico. Se ha puesto especial énfa-
sis en la mejoria del laboratorio microbiolédgico,
en que la atencion de los pacientes se realice en
forma individual, en sala independiente para evi-
tar la infeccion cruzada y se han establecido guias
de atencidon que se actualizan cada 3 o 4 afios.
Esta mejor atencion se ha visto reflejada en una
mejoria importante de la nutricion y de la fun-
cioén pulmonar, lo que esperamos repercuta en un
aumento de la sobrevida y de la calidad de vida
como meta fundamental en los afios venideros.

2. Diagnostico

Es uno de los aspectos mas relevantes en el
manejo de la enfermedad y es fundamental rea-
lizarlo en forma precoz®’. El diagnoéstico tardio
determina un inicio inoportuno del tratamiento,
incrementando la gravedad del dafio, especial-
mente pulmonar y nutricional. La evidencia
demuestra que la intervencion precoz mejora
el pronostico, que debe realizarse con tamizaje
neonatal® o ante una sospecha diagnostica con
confirmacion oportuna (Figura 1).

Al momento del diagnostico el paciente y su
familia deberan ser controlados en un centro
multidisciplinario capacitado en el manejo de la
enfermedad.
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Figura 1. Flujograma diagnostico. CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (proteina reguladora
de conductancia de transmembrana de la FQ), NPD: nasal potential difference (diferencia de potencial nasal), ICM:
intestinal current measurement (medicion de corriente intestinal).

2.1. Test del sudor

Es el examen fundamental para la compro-
baciéon diagnodstica. La solicitud debe ser hecha
frente a la sospecha clinica’® se puede realizar des-
de de las 72 h de vida en recién nacido, a partir
de las 36 semanas de gestacion con peso corporal
mayor a 2 kg'°. En general una buena muestra se
obtiene sobre los 3 kg de peso.

La familia debe recibir indicaciones por es-
crito, otorgado por el laboratorio, sobre como
preparar al bebé para obtener una buena muestra.

La realizacion del test del sudor consta de
3 pasos: estimulacion de la piel, recoleccion y
procesamiento'!.

Estimulacion de la piel: Con pilocarpina, en
ambos brazos o muslos con la piel sana, durante
5 min.

Recoleccion del sudor: Existen 2 métodos
para la recoleccion del sudor.

Rev Chil Enferm Respir 2020; 36: 268-333

1. Gibson and Cooke: Recoleccion del sudor en
un papel filtro de 2,5 cm de didmetro o en gasa
de 9 x 9 cm. Peso minimo exigido de sudor:
100 mg.

2. Recolector desechable (Macroduct); Volumen
minimo exigido 15 microlitros. El tiempo de
recoleccion no debe exceder 20 a 30 min. Este
método es el mas recomendado por su facil
aplicacion.

Las muestras escasas o insuficientes no deben
exceder el 5% de la poblacion enviada a estudio
y en menores de 3 meses, el 10% es aceptable!?.
Los laboratorios que tengan cifras superiores a
estos porcentajes deben revisar la técnica, la toma
de la muestra y el entrenamiento de los profesio-
nales que procesan la muestra de sudor.

Si se necesitara conservar el sudor para tras-
porte (no es lo ideal), debe mantenerse a -4 °C
por un maximo de 3 dias en un tubo fuertemente
sellado que no permita evaporacion.
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Procesamiento: Dentro de las primeras horas
de recoleccion debe ser enviada al laboratorio
para ser procesada en el clorhidrometro digital
(lectura del CI") en las 2 muestras separadas. El
laboratorio entrenado que procesa el test de sudor
debe estar disponible para realizarlo al menos 2
veces por semana y el tiempo de espera entre la
solicitud y la realizacion del examen no debe ser
mayor a 2 semanas.

Nota: El laboratorio a cargo del examen debe
tener control de calidad anual y se considera con
experiencia si procesa sobre 150 test anuales.

El Informe final del laboratorio debe incluir:

» La técnica de recoleccion del sudor: gasa, pa-
pel filtro o0 Macroduct.

+ La cantidad de sudor en miligramos o microli-
tros dependiendo de la técnica.

 La técnica de medicion de CI (clorhidrome-
tria).

* El valor de la concentracion de CI en mmol/l

(en 2 muestras separadas).

» El profesional responsable del informe.

Los valores de referencia se describen en la
Tabla 1. Hay que tener presente que puede haber
valores falsos negativos por: falla en la técnica's,
durante el primer mes de vida, o por la presencia
de edema e hipoproteinemia.

Todo examen positivo debe ser repetido en
dias siguientes para seguridad del diagnéstico.

A quiénes practicar el test del sudor?

Dado que la presentacion clinica de esta en-
fermedad es muy variada, es necesario tener pre-
sente este diagnostico. En 1995, la OMS publico
criterios de sospecha en las distintas edades'®. Se
debe derivar para practicar test de sudor a pacien-
tes que tengan al menos uno de los siguientes
antecedentes:

» Neumonia repetida (2 o mas anuales).

* Sindrome bronquial obtructivo refractario a
tratamiento o persistente.

» Tos cronica de causa no precisada.

 Diarrea cronica, esteatorrea.

» Desnutricion crénica.

* Triada: anemia, edema e hipoproteinemia,
compromiso nutricional en el lactante.

* Deshidratacion hiponatrémica con alcalosis
metabolica hipoclorémica.

* Ileo meconial.

* Prolapso rectal.

* Ictericia neonatal prolongada.

* Obstruccion intestinal distal.

* Hepatomegalia y/o enfermedad hepatica inex-
plicada.

* Pancreatitis.

 Esterilidad masculina.

* Hermano con diagnoéstico de FQ.

» Hermano fallecido por causa respiratoria.

Otros hallazgos que sugieren FQ:

* Imagenes radioldgicas pulmonares intersticia-
les o reticulo-nodulares persistentes o cronicas.

» Bronquiectasias.

* Hipocratismo digital.

» Presencia de Pseudomonas aeruginosa a cual-
quier edad.

* Poliposis nasal.

2.2. Elastasa fecal

La elastasa es una enzima que forma parte de
la secrecion pancreatica exocrina que cataliza la
hidrolisis de la elastina nativa. Sus caracteristicas
bioquimicas le confieren resistencia en su paso a
través del tracto digestivo. Se concentra en depo-
sicion 5 a 6 veces mas que en liquido pancreatico.

El nivel de elastasa fecal 1 (EF1) se determi-
na con un test de ELISA especifico y refleja el
estado de la capacidad pancredtica exocrina. Su
determinacion se realiza mediante una técnica
simple, no invasiva y altamente sensible (96%)
y especifica (88%)!° para la determinacion de
la funciéon pancreatica normal o insuficiente
(Tabla 2). Se preconiza incluir este examen en
forma precoz en pacientes con tamizaje positivo
en que fracasa la medicion de sudor (no suda o

Tabla 1. Valores de referencia e interpretacion del test del sudor

Conducta

El test debe repetirse para certificar el diagndstico

Repetir el test. En caso de duda, frente a una alta sospecha clinica,

debe derivarse al especialista
Se recomienda estudio genético

Concentracion de CI" (mEq/L) Resultado
[CI]=60 Positivo
[C1 ]30-59 Limitrofe
[CI']<30 Negativo

Descarta el diagnostico, sin embargo, ante fuerte sospecha clinica,

reevaluar por especialista
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la muestra es insuficiente repetidamente)'s. La
elastasa alcanza valores normales al 3° dia en
recién nacidos de término y a las 2 semanas, en
prematuros menores de 28 semanas de gestacion.
Los valores de corte de la elastasa fecal para el
diagnostico de insuficiencia pancratica se descri-
ben en la Tabla 2.

Se debe tomar en consideracion que los
valores de corte de la elastasa fecal en FQ son
referenciales y que prima la evaluacion clinica
para la indicacion de enzimas pancreaticas,
aunque su valor sea normal'®!’,

Los resultados son altamente reproducibles in-
tra paciente y no se alteran en aquellos que toman
enzimas pancreéticas y no determina la cantidad
de enzimas a aportar en un paciente insuficiente.
Los resultados normales deben reevaluarse anual-
mente y en los lactantes menores, cada 3 meses.

La muestra debe procesarse siguiendo las indi-
caciones del laboratorio encargado (deposiciones
formadas, sin diarrea).

Tabla 2. Interpretacion de los valores de elastasa
fecal'®

Normal Insuficiencia

>200 pg/g <199 ng/g

2.3. Tamizaje o pesquiza neonatal (screening)

El tamizaje es la inica manera de diagnosticar
el inicio de la enfermedad en un paciente aparen-
temente sano, sin embargo, existe un compromiso
inflamatorio respiratorio que puede ocurrir muy
temprano en la vida, desde recién nacido, aunque
el paciente no tenga sintomas. El tamizaje ha de-
mostrado beneficio nutricional al poder realizarse
una intervencion precoz (antes de los 2 meses
de vida)'®. También permite la investigacion y
reconocimiento precoz de infeccion por P. aeur-
ginosa dado que presencia de esta bacteria es un
marcador de sobrevida, por lo que el tratamiento
y erradicacion temprana son fundamentales.

Los protocolos de tamizaje en distintos pai-
ses son diversos, utilizando IRT (tripsindgeno
inmunoreactivo) en 2 muestras de sangre del
recién nacido o en una muestra IRT/PAP (pro-
teina asociada a pancreatitis) o IRT/DNA y otras
combinaciones!'*%,

En Chile en un proyecto piloto que abarca
la Region Metropolitana y la Quinta Region,
se eligio la técnica de tamizaje IRT/PAP que es
mas costo efectiva y aunque produce mas falsos
positivos requiriendo aumentar los test del sudor
para confirmar la enfermedad. La eleccion para
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nuestro pais es la mas adecuada dado que aun
no tenemos estudio genético incorporado en la
canasta GES. Esta técnica de tamizaje adoptada
consiste en una primera determinacién de IRT
en sangre del recién nacido, si este es positivo se
hace determinacion de PAP en la misma muestra
(tarjeta Guthrie). Presenta la ventaja que evita
que el paciente tenga que concurrir a tomarse
una segunda muestra, con el riesgo de no asistir.
Si este segundo test es positivo debe confirmarse
la enfermedad con test del sudor.

Un resultado de tamizaje positivo no diag-
nostica fibrosis quistica, solo permite sospe-
char la enfermedad, que debe ser confirmada
con test del sudor?!22,

Una vez confirmado el diagnostico el paciente
debera ser referido y controlado por especialista
lo antes posible, no mas alla de 60 dias.

Seguimiento de lactantes confirmados
con FQ»:2

Conceptos generales

* Control mensual por equipo multidisciplinario
(pediatra especialista, enfermera, nutricionista,
kinesiologo, asistente social e idealmente qui-
mico farmacéutico clinico y psic6logo).

* Realizar test sudor a los hermanos y medio
hermanos.

* Educacion sobre la enfermedad al cuidador por
enfermera o médico.

» Tener comunicacion expedita con el equipo
que esta a cargo (teléfono, Whatsapp).

» Asesoramiento genético a los padres.

Manejo nutricional (ver capitulo de nutricion)

* Demografia: peso, talla y circunferencia cra-
neana en cada visita en percentiles.

» Lactancia materna de preferencia.

+ Inicio de enzimas pancreaticas apenas se tenga
la sospecha del diagnostico.

+ La administracion de enzimas en lactantes me-
nores alimentados con leche materna debe ser
monitorizada por nutricionista con experiencia
del equipo FQ.

* Medicién de elastasa fecal.

Intervencion kinésica

* Iniciar educacion en técnicas kinésicas para
los padres con evaluacion frecuente del
aprendizaje, indicaciones sobre la adminis-
tracion de terapia inhalatoria, cuidado del
compresor y del nebulizador (ver capitulo de
kinesioterapia).

* Cultivos de secrecion respiratoria en cada con-
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trol (hisopado o esputo inducido).

* Si el nifio presenta sintomas respiratorios o
tiene cultivos positivos seguir normas de este
consenso.

En los pacientes en los que no se ha realizado
tamizaje o los que tengan tamizaje con resultado
negativo y presenten alta sospecha clinica, se
debe realizar test del sudor y/o estudio genético.

2.4. Estudio genético

La identificacion de las variantes patogénicas
en el gen CFTR tiene varios propoésitos. En la
persona con FQ confirmada, tiene utilidad en la
caracterizacion clinica y el pronostico, en espe-
cial del compromiso pancreético. En los casos de
duda diagnostica, puede ser un examen confir-
matorio si se demuestra la presencia de variantes
patogénicas en los dos alelos del gen. También es
util para las personas con manifestaciones oligo-
sintomaticas, como la agenesia del vas deferens.
Es ademas un método capaz de identificar porta-
dores sanos entre los parientes sanos de un caso
con variantes conocidas. Hoy dia es crucial para
identificar pacientes con indicaciones de terapias
especificas para ciertas variantes® y también me-
jora la especificidad de los programas de pesquisa
neonatal. Esto hace esencial incorporar el diag-
nodstico molecular y el asesoramiento genético
para los padres y familia de las personas con FQ.

El asesoramiento genético es el proceso de
ayudar a las personas a entender y adaptarse a las
consecuencias médicas, psicologicas y familiares
de las enfermedades de causa genética. Integra
historia médica familiar y personal para evaluar
la posibilidad de ocurrencia o recurrencia de una
enfermedad. La toma de decisiones informadas se
basa en: educacion sobre la herencia, diagnoéstico,
manejo, prevencion, recursos y eventual acceso
a protocolos investigacion. El asesoramiento es
particularmente relevante en FQ, dado su patron
de herencia autosoémico recesivo implica que una
pareja que ha tenido un hijo con FQ, tiene un
25% de probabilidades de tener otro hijo con la
misma enfermedad en cada futuro embarazo. Los
padres son portadores obligados y los hermanos
sanos tienen 2/3 de probabilidades de serlo tam-
bién.

La FQ se debe a variantes que causan pérdida
de la funcién de la proteina CFTR, codificada
por el gen del mismo nombre. El gen esta locali-
zado en la region cromosomica 7q31 y es un gen
grande, de alrededor de 200 Kb organizado en
27 exones.

Se han descrito varios miles de variantes o
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cambios en el gen, pero la mayoria son varian-
tes benignas (Tabla 3), es decir, que no causan
enfermedad. En base a estudios funcionales y
otros criterios, la base de datos CFTR2 a la fecha
contiene catalogadas como patogénicas, 48 de
efecto clinico variable y 11 de significado incier-
to, es decir, que no hay suficiente informacion
para catalogarlas como patogénicas o benignas?.
Varios cambios tecnologicos y de nomenclatura,
ocurridos en los ultimos afios, han impactado la
relevancia e interpretacion del estudio genético.
El desarrollo de nuevas tecnologias de secuencia-
cién, como la secuenciacion masiva en paralelo o
secuenciacion de nueva generacion, ha reducido
los costos del analisis genético y ha acelerado el
descubrimiento de nuevas variantes.

La secuenciacion del gen completo ha ido
reemplazando gradualmente el uso de paneles de
variantes comunes, pues tiene mayor rendimiento
diagnostico y menor costo.

Se ha actualizado la nomenclatura de las va-
riantes en las secuencias genéticas para reducir
ambigiiedades e inconsistencias. Se ha elimi-
nado los términos “variante y “polimorfismos”,
y reemplazarlo por “variante”, “cambio” o
“alteracion”. Se ha clarificado la descripcion de
dichos cambios a nivel de secuencia de genes
(precedidos por c. o g. por codificante o genomi-
co, respectivamente) y proteinas (precedidos por
p.)- También se ha cambiado el uso de los sim-
bolos de aminoacidos de 1 a 3 letras, entre otras
modificaciones?’. Algunos ejemplos de cambios
en la nomenclatura de variantes causantes de FQ
frecuentes en chilenos se muestran en la Tabla 4.

Tabla 3. Recomendaciones para la clasificacion de
variantes genéticas en el ambito clinico

1. Patogénicas
2. Probablemente patogénicas
3. De significado incierto

4. Probablemente benignas

5. Benignas

Los laboratorios clinicos informan hallazgos en las 3
primeras categorias?®.

2.5. Otras consideraciones diagnosticas

a. Manifestaciones relacionados a disfuncion
de CFTR
No se recomienda hablar de FQ no clasica
o atipica, pero se debe incluir a estos pacientes
dentro del programa de seguimiento y manejo de
fibrosis quistica en un centro especializado. Es
una entidad clinica que no cumple con todos los
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Tabla 4. Ejemplos de cambios de nomenclatura de variantes patogénicas en el gen CFTR mas comunes

Nomenclatura antigua

R117H
R334W
5T

F508 del o delta F508
G542X
R553X
R1162X

3849+10kbC->T

W1282X

*Codon de término?.

criterios diagndsticos de FQ y es de presentacion

mas frecuente en el adulto®.
Se caracteriza por:

« Manifestaciones multisistémicas con test sudor
de valor intermedio o una variante CFTR, sin

relevancia clinica.

en pacientes chilenos™?

Nomenclatura nueva
(segun secuencia del gen)

350G > A
¢.1000C > T
¢.1210-12[5]

c.1521_1523delCTT
c.1624G>T
c.1657C>T
c.3484C>T
c.3718-2477C>T

c.3846G > A

Nomenclatura nueva

(segun secuencia de la proteina)

p- Argl17His
p-Arg334Trp

Es variante intronica, no tiene nombre

en la proteina
p-Phe508 del
p.Gly542X o p.Gly542*
p-Arg553X o p.Arg553*
p-Argl162X o p.Argl162*

Es variante intronica, no tiene nombre

en la proteina
p-Trp1282X

positivo o familiar con FQ con:

+ Test sudor de valor intermedio.
+ Estudio genético no concluyente e imposi-

bilidad de realizar estudio de funcionalidad
CFTR; se recomienda manejar como FQ y

evaluar la respuesta al tratamiento.

* Mono sintomatica: obstruccién de vasos

deferentes, bronquiectasias y/o pancreatitis

recurrente.

b. Diagndstico de fibrosis quistica no resuelto™
Manifestaciones clinicas de FQ o tamizaje

c. Tamizaje para FQ con diagnostico inconcluso

(Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive
Diagnosis: CFSPID)’' o Sindrome metabd-

lico relacionado al CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator-

Tabla 5. Caracterizacién de la enfermedad para financiamiento de canasta GES (garantias explicitas en salud)

Leve

» Test de sudor y/o estudio genético
positivo sin manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

» Enfermedad sin compromiso
pancreatico ni pulmonar.

» Desordenes relacionados a
disfuncién de CFTR

» Diagnostico de FQ
NO resuelto

» Tamizaje positivo para FQ con
diagnostico inconcluso o Sindrome
metabdlico relacionado al CFTR
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Moderado
FQ con compromiso respiratorio,
de manejo ambulatorio.

Insuficiencia pancreatica.

Compromiso hepatico moderado.

Severo

>

vV vy Vv y

Antecedente de infeccion por P,
aeurginosa, Burkholderia sp o
microorganismos multirresistentes.

Presencia de bronquiectasias en
TAC de torax.

Diabetes asociada a FQ

Antecedente de descompensacion
de la FQ que haya requerido
hospitalizacion.

Desnutricion cronica refractaria a
manejo nutricional inicial

Infeccion cronica confirmada
Antecedente de ABPA
Compromiso hepatico severo

Compromiso respiratorio y
pancreatico
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Related Metabolic Syndrome: CRMS)?'!
Paciente con tamizaje positivo con alguna de
las 2 situaciones siguientes:

» Test Sudor: CI” < 30 mmol/l + 2 variantes
CFTR (1 de ellas de consecuencias fenotipicas
no claras).

» Test sudor CI': 30-59 mmol/l + 1 o ninguna
variante conocida de FQ.

Se recomienda:

» Repetir el test sudor en un centro acreditado y
con experiencia (> 150 test anuales).

+ Seguimiento en centro de FQ.

» Estudio genético ampliado.

* Estudio de la funcionalidad CFTR (no dispo-
nible en Chile).

3. Aspectos broncopulmonares

La enfermedad respiratoria es la causa de
morbilidad y mortalidad mas frecuente, que
ocurre en mas del 90% de los pacientes con
FQ y varia en la edad de presentacion. Se debe
estar muy alerta frente a sintomas sospechosos
(ver a quien practicar test del sudor) y en que
el tamizaje neonatal presta una ayuda muy va-
liosa. Sospechado o confirmado el diagnostico,
el paciente debe ser evaluado con examenes de
laboratorio, de imagenes, estudios funcionales y
bacteriologicos®2.

3.1. Clasificacion para el financiamiento

Con la finalidad que los pacientes puedan
acceder a financiamiento a las Garantias Expli-
citas en Salud (GES) en Chile se consensud una
clasificacion que otorga diferente presupuesto,
dependiendo de la caracterizacion (Tabla 5), la
cual no es clinica, sino que determina los recur-
sos asignados por el Ministerio de Salud. Esta
evaluacion es dinamica pudiendo ser cambiada en
cualquier momento por el médico tratante.

3.2. Exacerbacion respiratoria

Una exacerbacion respiratoria debe considerar-
se un evento serio y la necesidad de tratamiento
con antibidticos endovenosos en general la define
como severo®. Las exacerbaciones multiples
tienen el riesgo en general de una declinacion
de la funcion pulmonar’**, A pesar que no hay
consenso internacional, el criterio de Fuchs es el
mas usado®.

Se debe sospechar exacerbacion respiratoria y
tomar cultivo de expectoracion ante la presencia
de dos o mas de los siguientes sintomas y sig-
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nos’’:

» Aumento de la tos y/o secreciones bronquiales.

» Cambio en el volumen, apariencia y color de
la expectoracion.

» Aumento de la frecuencia respiratoria o de la
disnea.

* Deterioro de las pruebas de funcién pulmonar
(caida del VEF; > 10% y/o reduccién de 2 o
mas puntos en la saturacion de O,) o nuevos
infiltrados en la radiografia de torax.

» Pérdida del apetito, decaimiento, baja de peso.

+ Fatiga o disminucion de la tolerancia al ejerci-
cio.

La exacerbacion leve se define como la modi-
ficacion de la cantidad y calidad de la expectora-
cion con aumento de la tos sin otros hallazgos y
respuesta favorable dentro de las primeras 48 h
de tratamiento oral. El diagnostico de una exa-
cerbacion leve debe basarse en cambios clinicos
sutiles, que permitira abordar su tratamiento en
forma ambulatoria.

Las exacerbaciones severas requieren de tra-
tamiento antibidtico endovenoso hospitalizado o
domiciliario.

* No descartan el diagndstico de exacerbacion:
la ausencia de fiebre y de hallazgos al examen
pulmonar, la falta de cambios en la radiografia
de torax y la presencia de un hemograma o
reactantes de fase aguda dentro de la normali-
dad.

3.3. Evaluacion respiratoria

Una vez diagnosticado el paciente debera
realizarse, dependiendo de la edad, exdmenes
generales, que se repetiran anualmente o con la
frecuencia que amerite la condicion clinica.

Exdamenes generales dependiendo de la edad

* Hemograma, PCR.

* Perfil bioquimico.

* Electrolitos plasmaticos.

* Electrolitos urinarios + creatinina plasmatica y
urinaria.

» Calculo de FENa (fraccion excretada de so-
dio).

* Ferritina.

+ IgE total.

* Cuantificacion de inmnoglobulinas (IgA, IgM,
IgG).

* Niveles de vitamina D.

» Ecografia abdominal con Doppler portal.

» Densitometria 6sea sobre los 10 afios.

» Test de tolerancia a la glucosa sobre 8 afios o
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antes seguin sospecha clinica.
* Glicemia capilar en ayunas y a las 2 h sobre
los 8 afios en pacientes hospitalizados.

Evaluacion respiratoria con imdgenes

* Radiografia de torax: Se debe realizar en
proyeccion anteroposterior y lateral, al diag-
noéstico y luego segun la situacion clinica.

» Tomografia computada de torax de alta reso-
lucion (TAC) con contraste: Puede mostrar al-
teraciones precoces que incluso aparecen antes
de los cambios espirométricos, por lo que son
de importancia prondstica y para la evaluacion
del grado de avance del dafio pulmonar. Se
debe solicitar dependiendo del criterio clinico
cada 2 a 4 afios. Ningun estudio ha demostrado
que el TAC frecuente mejore el pronostico. El
hallazgo de bronquios dilatados puede reflejar
atrapamiento aéreo y taponamiento mucoso y
no dafio estructural; puede ser transitorio y no
necesariamente catalogado como bronquiecta-
sia (dano irreversible)®®.

o Tomografia computada cavidades perinasales:
Para el diagnostico de sinusitis cronica y pre-
trasplante.

Evaluacion funcional respiratoria
Idealmente el paciente debe hacer pruebas de

funcién pulmonar antes de la visita al médico,

como primer paciente del laboratorio o ultimo
si estd infectado con MNTB (micobacteria no
tuberculosis) o Burkholderia. Si no se dispone
de filtro HEPA (High Efficiency Particulate Air)
esperar minimo 30 min entre cada paciente con

FQ. Pacientes con Complejo Burkholderia deben

dejarse para el final para luego hacer aseo termi-

nal del laboratorio.

» Espirometria y curva flujo-volumen: Deben
efectuarse desde que el nifio sea capaz de
colaborar para realizar la espirometria, lo que
puede ocurrir entre los 3 y 5 afios. Las pruebas
de funciéon pulmonar se correlacionan con el
grado de avance de la enfermedad (Tabla 6).
El volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF;) permite anticipar y evaluar
exacerbaciones agudas y la respuesta al trata-
miento, siendo ademas el principal parametro
de seguimiento, orientando el prondstico. La
espirometria basal y con respuesta a broncodi-
latador debe realizarse en cada visita y en cada
una de las exacerbaciones respiratorias.

» Test de marcha de 6 min: El test de marcha de
6 min (TM6), es considerado la prueba sub
maxima ideal para evaluar capacidad funcio-
nal. Es fécil de realizar, de bajo costo y alta
correlacion con la vida cotidiana. Es un test
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reproducible y bien tolerado. Se recomienda
para el seguimiento, la evaluacion pre y post
trasplante pulmonar y en rehabilitacién pulmo-
nar (Ver kinesioterapia).

* Indice de aclaramiento pulmonar (Lung clea-
rance index LCI): Aun no estd disponible en
Chile. Es una herramienta mas sensible que la
espirometria para la deteccion de enfermedad
precoz, compromiso de via aérea periférica y
bronquiectasias. Mide la falta de homogenei-
dad de ventilacion a través del lavado pulmo-
nar de multiples respiraciones (MBW: multiple
breath washout). La prueba necesita poca
coordinacion y cooperacion, se realiza a volu-
men corriente, puede ser utilizada en todos los
grupos de edad y es capaz de predecir exacer-
bacion pulmonar®>4°,

» Saturacion arterial de oxigeno: Se debe rea-
lizar en cada control ambulatorio. La dismi-
nucion de los valores puede indicar una exa-
cerbacion aguda o, en los casos mas graves,
la instalacion de una insuficiencia respiratoria
crénica oxigeno-dependiente en cuyo caso se
debe realizar saturacion nocturna continua (al
menos 8 h) y evaluar la necesidad de oxigeno
ambulatorio.

Tabla 6. Grados de compromiso respiratorio segin
registro espirométrico: VEF,

Grado del compromiso VEF; (% valor

respiratorio predeterminado)
Normal >90
Compromiso Leve 89-70
Compromiso Moderado 69-40
Compromiso Grave <40

3.4. Infeccion pulmonar

a. Procesamiento de las muestras
microbiologicas

* Estudio bacteriologico de esputo
El cultivo de esputo debe realizarse en cada
control del paciente con FQ y al inicio de una
exacerbacion bronquial®'.
* Caracteristicas minimas del laboratorio mi-
crobiologico en FQ
El laboratorio que procesa las muestras debe
conocer el listado de pacientes FQ.
- Laorden y la muestra deben consignar el diag-
noéstico de FQ.
- El laboratorio debe contar con un protocolo
para el procesamiento de las muestras de pa-
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cientes con FQ.

- Debe utilizar los medios de cultivo recomen-
dados en FQ (Tabla 7).

- Debe realizar estudio de susceptibilidad.

- Debe tener capacidad de reportar fenotipo
mucoide para los aislados de Pseudomonas.

- Debe tener capacidad de realizar diagndstico
para complejo Burkholderia.

* Consideraciones para el andlisis de las mues-
tras
Toma de muestra: En los pacientes FQ, la
muestra puede ser tomada de las siguientes
formas:

* Hisopado oro-faringeo: Utilizar una toérula
gruesa (dacrdén) hacia la pared posterior de la
faringe evitando tocar las amigdalas. Se induce
la térula y toma la muestra. Colocar en frasco
estéril con o sin medio de trasporte. Principal
utilidad en pacientes menores de 10 afios que
no pueden producir expectoracion.

» Secrecion bronquial (esputo): Hacer una inspi-
racion profunda y un esfuerzo de tos evitando
contaminacién con saliva. Colocar en frasco
estéril de boca ancha sin medio de transporte.
Si el paciente no es capaz de ejecutar la ma-
niobra, debe ser tomado con kinesiélogo post
técnica kinésica o con esputo inducido (solu-
cion hipertonica 5-7%).

Otras consideraciones importantes

No utilice el criterio de rechazo de muestras
(> 10 células epiteliales en promedio con objeti-
vo 10x) para expectoracion, aspirado traqueal y
secrecion bronquial. Las muestras de los pacien-
tes con FQ desarrollan patégenos > 90% de las
veces, independiente de la calidad de la muestra.

Para el estudio de micobacterias no tuberculo-
sas (anualmente) solo enviar esputo.

Para el estudio de hongos, sirve muestra de
esputo, aspirado o lavado bronco-alveolar (LBA).

Transporte y procesamiento de la muestra

¢ Identificar la muestra como FQ (para procesa-
miento especial).

+ Transporte rapido (idealmente menor a 3 h).

» Procesar inmediatamente o guardar a 4°C.

Proceso de las muestras

» Realizar lectura de placas diariamente hasta
completar el periodo de observacion de 5 a 7
dias.

» El hallazgo de S. aureus, P. aeruginosa y B.
cepacia debe considerarse siempre clinicamen-
te significativo y debe informarse independien-

278

Tabla 7. Medios de cultivo especificos en fibrosis

quistica
Agente Medios de cultivo
S. aureus Agar sangre

Agar manitol salado
Test cromogénicos

H. influenzae Agar chocolate con o sin Bacitracina

P. Aeruginosa ~ Agar Mac Conkey

B. cepacia BCSA (Burkholderia complex

selective agar)

S. maltophilia  Agar Mac Conkey
A. xylosidans Agar Mac Conkey
Hongos Agar Sabouraud

te de la cantidad aislada, tipo o calidad de la
muestra.

+ Si existe crecimiento significativo de una cepa
pura, se debe estudiar (identificacion y suscep-
tibilidad).

* Si hay crecimiento significativo de hasta 3
cepas, estudiarlas por separado (identificacion
y susceptibilidad).

» Frente al hallazgo de crecimiento de hongos
filamentosos como por ejemplo Aspergillus
spp, se debe descartar contaminacion del la-
boratorio y deben solicitarse nuevas muestras.

Estudio de susceptibilidad **

* P aeruginosa: Los pacientes FQ pueden
infectarse por distintos morfotipos de este
agente. Cada cepa, mucoide y no mucoide,
deben identificarse por separado y someter
la sensibilidad a difusion por disco, e-test o
microdilucién. No se recomienda la utilizacion
de métodos automatizados para probar la sus-
ceptibilidad en cepas mucoides.

* Haemophilus influenzae. Screening o tamizaje
de B-lactamasas.

» Staphylococcus aureus: Resistencia a la oxa-
cilina. Susceptibilidad puede realizarse por
métodos automatizados (Vitek, MicroScan,
Phoenix) o e-test o0 métodos de difusion por
disco (Kirby-Baur).

» 8. maltophilia y B. cepacia: No se sugiere el
estudio de susceptibilidad por métodos auto-
matizados.

b. Definiciones*
El primer aislamiento de un micoorganismo
debe ser tratado. Estas definiciones son en gene-
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ral aplicadas para P. aeuginosa.

Primo infeccion: Cultivo (+) que aparece por
primera vez.

Erradicacion: Se debe entender que no es
sinonimo de “cura “sino lo que se quiere lograr
es demorar el comienzo de una infeccion cronica.
No hay consenso de definicion, varios estudios
indican que seria suficiente tener 3 cultivos ne-
gativos en 6 meses para considerar erradicacion,
otros estudios luego de 12 meses*>*°.

Reinfeccion: Aparicion P. auerginosa luego
de un periodo de cultivos negativos (arbitrario)
de 12 a 24 meses.

Infeccion intermitente: Esta es una definicion
basada solo en cultivos lo que lo hace dificil de
interpretar, depende del niimero de cultivos en
12 meses que es muy variable en distintos cen-
tros de atencion y depende también de la técnica
(hisopado, esputo, LBA), puede enmascarar una
infeccion cronica. Esta definicion es mas correcta
cuando se cuenta con medicion de anticuerpos
anti Pseudomonas.

Infeccion cronica: No hay consenso en diver-
sos estudios basado solo en cultivos, en general
se considera cultivos (+) para PA en la mitad o
mas de las muestras tomadas en un afio (Criterio
de Leeds)*. El tratamiento tiene como fin dis-
minuir la carga bacteriana y no necesariamente
negativizar los cultivos.

c. Microbiologia y conducta a seguir
Las dosis de los antibioticos se especifican para
los siguientes micoorganismos en el Anexo 3.

* Staphilococcus aureus meticilino sensible

Es una cocacea gran positiva que infecta en
forma precoz, siendo habitualmente el primer
microorganismo aislado en las secreciones res-
piratorias con capacidad de producir infeccion
intermitente y/o crénica. La portacion nasofa-
ringea es un importante factor de riesgo para el
desarrollo de infeccion.

El uso de antibidticos profilacticos para S.
aureus no se recomienda, ya que favorece la
adquisicion precoz de P. aeuriginosa por falta de
inhibicién competitiva.

Recomendacion de conducta a seguir

En la primera infeccion, estando el paciente
con exacerbacion respiratoria: Hospitalizar para
tratamiento endovenoso (EV).

En la primera infeccion estando el paciente
asintomatico: flucloxacilina o cotrimoxazol
por 14 dias. Se puede utilizar alternativamente
amoxicilina/acido clavulanico.
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En pacientes con infeccion cronica asintoma-
ticos: no se indica tratamiento.

En pacientes con infeccion cronica cursando
una exacerbacion: si es leve o moderada se debe
tratar en forma ambulatoria, si es severo se debe
hospitalizar.

* Staphilococcus aereus meticilino resistente

(MRSA)

La presencia de esta bacteria es un factor
prondstico y se discute si asocia a mayor morta-
lidad**-. Mundialmente la multirrestencia ha ido
aumentando®', por lo que el tratamiento debe ser
mas agresivo, con vancomicina o linezolid EV en
el primer episodio sintomatico. Como alternativa
se debe usar cotrimoxazol asociado a rifampicina.

* Pseudomonas aeruginosa (PA)

Es un bacilo Gram negativo comun en pacien-
tes con FQ cuya prevalencia ha disminuido los
ultimos 20 afios®?. Es el principal microorganismo
al cual estan enfocados todos los esfuerzos tera-
péuticos. Una vez que se establece la infeccion
cronica el deterioro de la funcion pulmonar es
progresivo y la sobrevida disminuye.

Recomendacion de conducta a seguir
Primera infeccion con paciente sintomdtico:

Hospitalizar para tratamiento EV, siempre con 2

antibiodticos asociados por al menos 10 a 14 dias

y luego continuar con tobramicina inhalada por

1 mes.

Primera infeccion con paciente asintomdtico:
Alternativas utilizadas en diferentes centros. No
hay consenso internacional.

1. Tobramicina inhalada por 28 dias y controlar
cultivo, si continta positivo administrar tobra-
micina inhalada un segundo mes. Actualmente
es la mas utilizada.

2. Tobramicina inhalada més ciprofloxacino oral
por 28 dias.

3. Colistin polvo seco 1.600.000 UI cada 12 h por
3 meses mas ciprofloxacino oral.

4. Colistin nebulizado 3.000.000 UI ¢/12 h por 3
meses mas ciprofloxacino oral.

Si el cultivo contintia positivo, hospitalizar
para tratamiento endovenoso.

En pacientes que tengan cultivo con bacterias
multirresistentes o ante la duda del manejo se
sugiere hospitalizacion para manejo EV.

Luego de completado el tratamiento, el segui-
miento es con cultivos segun norma.

Infeccion cronica
Infeccion cronica en paciente asintomdtico:
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Tobramicina inhalada (tobramicina en polvo es
igualmente efectiva) o colistin inhalado mes por
medio. En caso de respuesta insuficiente se deben
alternar ambos antibidticos mensualmente. Como
coadyudante el uso de azitromicina 3 veces por
semana®.

Alternativa de tercera linea (s6lo pacientes
con falla a tratamiento y resistencia demostrada
a otros antibioticos: aztreonam nebulizado 75 mg
cada 8 h por 30 dias, alternado con tobramicina
o colistin.

Infeccion cromica en paciente sintomdtico.
Hospitalizar para efectuar terapia ev.

* Stenotrophomonas maltophilia

Bacilo Gram negativo con resistencia a varios
antibiodticos, es un hallazgo cada vez mas frecuen-
te. Puede aislarse en forma intermitente o producir
infeccion bronquial cronica, ain no esta claro si la
infeccion croénica es solo un marcador de grave-
dad de la enfermedad o si la presencia tiene una
relacion causal con la progresion clinica.

La decision de tratamiento antibidtico debe
ser individualizada seglin sintomas del paciente,
compromiso de la funciéon pulmonar y el aisla-
miento del patégeno en los cultivos.

Tratamiento de eleccion: Cotrimoxazol oral
por 3-4 semanas. Si no hay respuesta asociar
cotrimoxazol con doxiciclina, levofloxacino, o
tigeciclina (Tabla 8)%.

* Achromobacter™
El Achromobacter xylosoxidans es un bacilo
Gram negativo, cuya tasa de infeccion es de un

2-18%?. El impacto clinico estd en discusion,
afectando a pacientes de mayor edad y con mayor
compromiso pulmonar. Se puede asociar a un
deterioro clinico y exacerbaciones pudiendo ser
causante de neumonias y bacteremias®.

Tienen resistencia innata a multiples anti-
bidticos como aminoglucésidos, aztreonam y
sensibilidad disminuida algunas penicilinas,
cefalosporinas, y fluoquinolonas, sumado a su ca-
pacidad de producir biofilm complica su manejo.
Los antibioticos mas activos son carbapenémicos,
cotrimoxazol y piperacilina/tazobactam y dentro
de los betalactamicos, ceftazidima es la que pre-
senta mejor susceptibilidad.

En caso de exacerbacion debido a este germen
se sugiere asociar meropenem o imipenem con
ciprofloxacino o trimetropin/sulfametoxazol por
14 a 21 dias (Tabla 9)%"°,

Burkholderia cepacia complex (BCC)

Es un grupo de bacilos Gram negativos cu-
yas especies mas frecuentemente implicadas en
infecciones respiratorias son B. cenocepacia
(genomovar III) y B. multivorans (genomovar
10).

El curso clinico de pacientes infectados por
BCC es variable, desde una infeccion asintomati-
ca a un deterioro progresivo e incluso fulminante,
aunque lo habitual es que el paciente presente un
compromiso funcional progresivo.

El manejo es complejo dado que son microor-
ganismos resistentes a multiples antibidticos
siendo la erradicacion muy dificil, por lo que el
objetivo del tratamiento es disminuir la carga

Tabla 8. Indicacion y dosis de antibidticos para el tratamiento de la Stenotrophomonas maltophilia

Antibioticos

Cotrimoxazol

Asociar en falta de respuesta:

Dosis pediatrica

5 mg/kg/dosis de trimetoprim EV u oral
cadac/6h

Los bacilos Gram negativos no fermen-
tadores necesitan dosis altas de cotri-
moxazol. No existe en la literatura una
dosis maxima

Doxiciclina* 2 mg/kg/dosis cada 12 h oral

Levofloxacino < 5 afios: 10 mg/kg/dosis EV u oral
cada 12 h
> 5 afnos 10 mg/kg/dosis EV u oral una
vez al dia

Tigeciclina 1,2 mg/kg /dosis EV cada 12 h

*No utilizar en menores de 8 anos. EV: endovenoso. Max: maximo.
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Dosis adulto

5 mg/kg/dosis de trimetoprim EV u oral
cadac/6 h

Los bacilos Gram negativos no fermen-
tadores necesitan dosis altas de cotri-
moxazol. No existe en la literatura una
dosis maxima

100 mg cada 12 h oral

500-750 mg EV u oral una vez al dia

50 mg EV cada 12 h
En pacientes con infeccion severa consi-
dere dosis de 100 mg cada 12 h’¢
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Tabla 9. Terapia antibiotica por 14 a 21 dias para Achromobacter

Antibiéticos Dosis pediatrica
Meropenem 40 mg/kg/dosis ev cada 8 h
0

Imipenem 25 mg kg/dosis ev cada 6 h

Mas uno de los siguientes

Ciprofloxacino*
kg vo cada 8 h*

Trimetropin/sulfametoxazol
cada 6 a 8h

Dosis adulto

2 g/dosis ev cada 8 h

500 mg - 1 gdosisevcada6h
Dosis maxima 4 g/dia

10 mg/kg/dosis ev cada 8 h o 10-15 mg/ 400 mg cada 8 h ev o 750 mg vo cada

12h

5 mg/kg/dosis de trimetropin ev u oral 5 mg/kg/dosis de trimetropin ev u oral

cada6a8h

*El efecto bactericida se potencia administrandolo 3 veces al dia. *Considerar que la biodisponibilidad de ciprofioxacino
se ve disminuida un 40% al administrarlo con lacteos. ev: endovenoso, vo: via oral.

bacteriana y la respuesta inflamatoria.

La antibioterapia combinada usando 2 o 3 anti-
bidticos por 21 dias es la estrategia mas utilizada,
con meropenem o ceftazidima mas amikacina o
tobramicina, trimetropin/sulfametoxazol o az-
treonam (Tabla 10). Sugiriéndose un periodo
de consolidacion de 2 meses con trimetropin/
sulfametoxazol, tobramicina inhalada o en polvo
o0 azitromicina trisemanal (Tabla 11).

Se recomienda ciclos con tobramicina inha-
lada en infeccion cronica por BCC en pacientes

con deterioro funcional progresivo, reevaluando
su continuidad en caso de no observar beneficio
clinico®!.

e Micobacterias no TBC (Non tuberculous

Mycobacterium: NTMB)>%

Incluye todas las mycobacterias no compren-
didas dentro del complejo tuberculoso. Son mi-
croorganismos acido-alcohol resistentes, ubicuos
en el ambiente con amplia distribucion en aguas
y suelos, identificindose mas de 60 especies

Tabla 10. Terapia antibidtica inicial para Burkholderia cepacia complex: induccién de 21 dias

Antibidticos Dosis pediatrica
Meropenem 40 mg/kg/dosis ev cada 8 h
0

Ceftazidima 70 mg/kg/dosis ev cada 8 h

Mas uno de los siguientes

Amikacina 30 mg/kg/dosis ev cada 24 h
0
Tobramicina 10 mg/kg/ dosis ev cada 24 h

Trimetropin/sulfametoxazol
cada8al2h

Aztreonam

Max: maximo, ev.: endovenoso

5 mg/kg/dosis de trimetropin ev u oral

50 mg/kg/dosis ev cada 8 h

Dosis adulto

2gevcada8h

2gcada8hev

30 mg/kg/dosis ev cada 24 h
Dosis maxima 1,5 g/dia
10 mg/kg/dosis ev cada 24 h

5 mg/kg/dosis de trimetropin ev u oral
cada8al2h

2gcada8hev

Tabla 11. Terapia antibidtica de consolidacion para Burkholderia cepacia complex de 2 meses

Antibiéticos Dosis pediatrica
Trimetropin/sulfametoxazol
cada 8-12 h

Tobramicina inhalada

o

Tobramicina en polvo
(Podhaler) 28 mg/capsula)

Azitromicina

4 cépsulas cada 12 h

Max: maximo, ev: endovenoso, NBZ: nebulizacion.
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5 mg/kg /dosis de trimetropin ev u oral

NBZ con 300 mg cada 12 h

250 mg/dosis oral trisemanal

Dosis adulto

5 mg/kg/dosis de trimetropin ev u oral
cada 8-12 h

NBZ con 300 mg cada 12 h

4 capsulas cada 12 h

500 mg/dosis oral trisemanal
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causantes de patologia humana. Tienen una pre-

valencia mas alta en pacientes con FQ que ha ido

en aumento, estimandose entre 6-13 % de tasa
de cultivos positivos. En pacientes de Estados

Unidos la especie mas comunmente aislada es

Mycobacterium avium complex (MAC) y Myco-

bacterium abscessus en Europa e Israel.

Los criterios diagnodsticos de la enfermedad
pulmonar por NTMB (ATS/IDSA) son los mis-
mos para pacientes con y sin FQ:

1. Imagenes compatibles: Bronquiectasias mul-
tifocales con nédulos pequefios multiples en
TAC pulmonar de alta resolucion.

2. Presencia de al menos dos cultivos de expec-
toracion positivos para NTMB o al menos un
cultivo positivo obtenido por lavado bronco
alveolar y la exclusion de otras alternativas
diagnosticas.

Tratamiento Mycobacterium abcessus®*%

Fase intensiva de 3-4 semanas: Incluye un
macrolido oral diario (preferiblemente azitromi-
cina) mas amikacina endovenosa y alguno de los
siguientes: Tigeciclina, imipenem o cefoxitina ev.

Fase de continuacion debe incluir un macro-
lido oral diario (preferiblemente azitromicina),
amikacina inhalada (de uso ev), junto con 2 o
mas de los siguientes antibidticos orales adicio-
nales: minociclina, clofazimina, moxifloxacina
y linezolid.

La enfermedad pulmonar por Mycobacterium
Avium sensible a claritromicina debe tratarse
con un régimen diario de antibidticos orales que
contiene un macrolido (preferiblemente azitromi-
cina), rifampicina y etambutol. Si hay evidencia
radiologica de cavitacion o sintomas sistémicos
se puede considerar el uso de 1 a 3 semanas de
amikacina endovenosa.

Recomendacion

1. Tomar cultivo de expectoracion cada 4 a 8 se-
manas y mantener tratamiento hasta 12 meses
posterior a la negativizacion de los cultivos.

2. Monitorizar activamente la funcion visual,
auditiva, renal y hepatica, debido a la alta in-
cidencia de toxicidad por farmacos.

3. Blsqueda en forma dirigida en cultivos de
expectoracion por lo menos una vez por aflo.
Se considera éxito del tratamiento a cultivos

negativos por mas de 1 afio.

* Hongos

Aspergillus: Es el hongo mas comin encon-
trado en el esputo de pacientes con FQ (10 a
25% en adolescentes y adultos). La colonizacion
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puede ser inicial, esporadica o persistente, es
un hallazgo en el 32,5%. La implicancia clinica
es controversial: Si se presenta deterioro de la
funcion pulmonar y/o exacerbaciones frecuentes
no atribuibles a otros agentes, se debe descartar
bronquitis por Aspergillus.

La enfermedad invasiva y el aspergiloma son
muy infrecuentes.

Bronquitis por Aspergillus®
Se define como cultivo de secrecion bronquial

positivo para Aspergillus mas:

» Exacerbaciones respiratorias con caida de
funcién pulmonar que no responden con anti-
bidticos.

» IgE especifica para Aspergillus +.

» IgG especifica para Aspergillus +.

+ IgE total mas de 500 UI sin imagenes tomogra-
ficas nuevas.

El galactomanano en LBA, ha mostrado una
sensibilidad y especificidad de 77,2% y 77,0%
respectivamente, con mejores resultados que la
medicion en sangre. Tiene un punto de corte > 0,5
del indice de densidad optica (optical density
index [ODI])*’.

También se puede medir PCR en tiempo real
en sangre y LBA, con diferentes resultados con
respecto a sensibilidad y especificidad en distin-
tos estudios.

El tratamiento (Tabla 12) es con itraconazol o
voriconazol, de 2 a 6 semanas o hasta observar
mejoria de tos, calidad de esputo y funcion pul-
monar. Se recomienda realizar antifungigrama
(test de sensibilidad).

Aspergillosis broncopulmonar alérgica (ABPA):
Es el resultado de una respuesta de hipersensibili-
dad TH2, mediada por IgE, en pacientes con FQ.
Inicialmente ocurre sensibilizacion para Aspergi-
llus y luego en el 40% de los casos se manifiesta
como ABPA®"!, Se debe sospechar ante deterioro
clinico agudo o subagudo que no responde a
tratamiento antibidtico y no es atribuible a otra
etiologia. El cuadro clinico se caracteriza por:
sibilancias, dolor u opresion toracica, falta de
respuesta a antibioticos, fiebre y malestar general,
desgarro espeso de color café o moldes bronquia-
les oscuros, aunque estos sintomas pueden no
estar presentes.

Criterios para el diagndstico de ABPA™"

Obligatorios (ambos presentes)

Test cutdneo + para Aspergillus (mayor a
3 mm) o IgE especifica (+) a Aspergillus fumiga-
tus (alto valor diagnostico).
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Tabla 12. Dosis de antifiingicos

5-10 mg/kg/dia cada 12 h (Por PK no se justifica una vez dia)

Dosis maxima: 400 mg /dia (200 mg c/12 h)

Antifingico Dosis
Itraconazol
Voriconazol Endovenoso:

(Tomar 1 hora antes o después

de alguna comida)

Tras 3 dias, monitorizar niveles valle
cuyo valor debe ser entre 1-5 mg/ml

Paciente < de 12 ajios o peso < 50 kg:
Dosis de carga: 9 mg/kg/dosis cada 12 h por 2 dosis
Dosis de mantencion: 8 mg/kg/dosis cada 12 h

Pacientes > 12 arios con peso > a 50 kg o pacientes > 15 arios:
Dosis de carga: 6 mg/kg/dosis cada 12 h por 2 dosis
Dosis de mantencion: 4 mg/kg/dosis cada 12 h

Oral:

Paciente < 12 arios o peso < 50 kg:
Dosis de carga de 9 mg/kg/dosis cada 12 h

Pacientes > 12 arios con peso > a 50 kg Pacientes > 15 arios:
400 mg cada 12 h por 2 dosis y luego mantener con 200 mg cada 12 h

Anfotericina liposomal inhalada’

PK: farmacocinética.

IgE total > 1.000 UI (Alto valor diagndstico).
Alza brusca 4 veces el valor basal que alcance
> 500 UL

Otros criterios (debe cumplir 2 de 3)
IgG especifica positiva.
Nuevas imagenes radioldgicas o del TAC.
Eosinofilia > 500 x mm?.

Tratamiento™”’

Corticoides orales y terapia antifiingica mas
manejo ambiental (evitar lugares con humedad,
tierra, desechos organicos y demoliciones).

Corticoides: Constituye el tratamiento prin-
cipal.

1. Prednisona oral: 2 mg/kg/dia (maximo 40 mg

diarios) por 2 semanas, luego 1 mg/kg/dia
(maximo 20 mg) por 2 semanas y luego 1 mg/
kg (maximo 10 mg) en dias alternos por 10
semanas.
La evaluacion de la respuesta al tratamiento
se evidencia por la mejoria de los sintomas
y retorno a la funcién pulmonar previa al
tratamiento. Hay que tener en cuenta que
los niveles de IgE demoran varios meses en
descender. Puede haber recaida al 2do o 3er
afio, necesitando dosis altas por periodos mas
largos de tiempo.

2. Pulsos de metilprednisolona: Es una alterna-
tiva cuando el corticoide oral no es bien tole-
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25-50 mg dia 3 veces por semana

rado bajo circunstancias especiales. Se indica
en bolos (15 a 20 mg/kg/dia) administrados en
6 h, por 3 dias seguidos (dosis maxima 1 g)
cada mes, hasta la mejoria clinica y disminu-
cion de IGE, lo que habitualmente ocurre en 3
meses’”.

Los efectos adversos con este tratamiento
incluyen hipertension arterial, debilidad,
mialgias, hiperglicemia transitoria, cefalea 'y a
veces arritmias.

Tratamiento antifiingico’ de rutina en pacien-
tes con ABPA"! (ver las dosis Tabla 12).

Hay que recordar que la resistencia a los azo-
lidos ha ido aumentando (5-8%).

1. Itraconazol: Se debe administrar por 6
semanas, dependiendo de la evolucion se puede
prolongar hasta 6 meses. Es importante vigilar la
funcioén renal y hepéatica regularmente. Suspender
ranitidina y omeprazol y dar con citricos (jugo de
naranja), con el estdbmago vacio’s.

2. Voriconazol: Tiene mejor absorcion y no se
afecta con el pH, pero presenta mucha variacion
de los niveles plasmaticos entre pacientes.

Se debe medir niveles plasmaticos valle (pre-
dosis) después de la quinta dosis de tratamiento.
Los niveles plasmaticos optimos son 1,5-5 ug/
ml”’.

Los efectos colaterales son la alteracion de
pruebas hepaticas, hipoacusia y fotosensibilidad,
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en cuyo caso y en mayores de 8 afios se puede
indicar posaconazol.

3. Otras alternativas en casos excepcionales:

Anfotericina nebulizada (no liposomal): Se ha
usado para casos refractarios a tratamiento. Puede
producir broncoespasmo y tos por lo que se debe
administrar un broncodilatador previamente. Si
no hay respuesta considerar anfotericina liposo-
mal’.

Anticuerpo monoclonal anti IgE™ Omali-
zumab: Se ha usado para disminuir la dosis de
corticoides en pacientes dificiles de manejar, sin
embargo un metaanalisis Cochrane no muestra
mejoria significativa para recomendar su uso de
rutina.

Corticoides inhalados no han demostrado efi-
cacia terapéutica.

Otros hongos: El hallazgo de otros hongos
como el complejo de especies Scedosporium
apiospermum, Lomentospora prolificans y Candi-
da spp son hallazgos cada vez mas frecuentes en
secreciones de pacientes con FQ. La prevalencia
ha ido en aumento siendo Scedosporium el se-
gundo mas frecuente de los hongos filamentosos
encontrados (14%). Este hongo se encuentra en
la tierra, agua contaminada y estiércol de anima-
les. Al colonizar la via aérea genera respuesta
inmune. Puede asociarse con Aspergillus y su rol
patogénico no esta bien establecido.

Virus respiratorios®. Los pacientes con FQ
no tienen mayor riesgo de infectarse con virus
comparado con la poblacion general, sin embargo
cuando contraen una enfermedad viral tienen ma-
yor riesgo de hacer compromiso de la via aérea
inferior y tener caida del VEF, con mayor posibi-
lidad de no recuperar la funciéon pulmonar basal.
Las infecciones virales estan asociadas con un
aumento de la inflamacion de la via aérea y ma-
yor aislamiento de bacterias habituales en FQ?!.
En épocas epidémicas de virus respiratorios se
debe iniciar tratamiento antibiético. Amoxicilina/
acido clavulanico o macrélidos por 1-2 semanas
y prolongar por 1 semana desde que el paciente
este asintomatico. Evitar las cefalosporinas por
aparicion de resistencia de la P. aerurginosa. Si el
paciente no esta libre de sintomas a las 2 semanas
debe ser reevaluado.

3.5. Otros tratamientos para el compromiso
pulmonar en fibrosis quistica

» Hidratantes de la secrecion bronquial:
Solucion hipertonica
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El trastorno del CFTR que se produce en FQ
determina que el epitelio respiratorio no se pueda
hidratar en forma normal. Rehidratar como parte
del tratamiento puede reducir o prevenir la injuria
pulmonar??83,

Esta es una alternativa barata y segura que se
debe utilizar desde el diagnostico tanto en fase
aguda como cronicad*,

La solucion de uso habitual es al 7%, la que
se prepara con 2/3 de solucion de NaCl al 10%
diluida con 1/3 de agua bidestilada. De la solu-
cion resultante, nebulizar 4 ml 2 veces al dia. En
lactantes nebulizar al 5% (mitad de NaCl al 10%
y mitad de agua destilada) por 2 veces al dia y si
es bien tolerada se debe subir la concentracion al
7%3%586, Se puede usar sola o alternada con DNasa
(desoxiribonucleasa). Tiene un efecto comple-
mentario de fluidificar secreciones.

* Mucoliticos: Alfa-Dornasa

Alfa Dornasa es una desoxiribonucleasa
recombinante humana que hidroliza el DNA
extracelular en pacientes con FQ y reduce la vis-
coelasticidad del esputo®”#®. Los ensayos clinicos
han mostrado mejoria del VEF, y disminucion
del numero de exacerbaciones con respecto a
placebo.

Indicaciones®

Uso cronico en paciente con compromiso
pulmonar moderado a severo a cualquier edad®.
Aunque no hay consenso, en exacerbacion grave,
los pacientes pueden beneficiarse con su indica-
cion 2 veces al dia.

La dosis es de 2,5 mg (2,5 ml) sin diluir, en
nebulizador PARI LC Jet Plus®, Pari Baby dura-
ble side stream® o nebulizador de malla (e flow®)
con compresor, hasta que se consuma todo, una
vez al dia.

Los efectos adversos mas frecuentes son las
alteraciones de la voz, faringitis, edema facial y
malestar gastrico, son transitorios y no constitu-
yen indicacion de suspension de la droga. Otros
mucoliticos (orales o inhalatorios) no tienen
indicacion en FQ.

* Broncodilatadores

Agonistas Beta 2 adrenérgicos de accién corta.
Deben usarse en aerosol presurizado con aerocé-
mara antes de kinesioterapia, tratamientos nebuli-
zados y ejercicio, como también a libre demanda
en aquellos pacientes que presentan clinicamente
sibilancias y que demuestran respuesta broncodi-
latadora significativa.

Agonistas Beta 2 adrenérgicos de accion pro-
longada: En mayores de 2 afios con hiperreacti-
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vidad en la que se demuestre beneficio clinico
y/o funcional, utilizar en aerosol presurizado
con aerocamara, asociado siempre a corticoide
inhalado.

e Corticoides

Corticoides sistémicos: Prednisona

Su uso principal es en el tratamiento de ABPA

Tiene indicacion en obstruccion aguda severa
de la via aérea su indicacion es cura corta de 5 a
7 dias, en dosis de 1 a 2 mg/kg/dia con tope de
40 mg/dia, en dosis Ginica matinal®.

En caso de bronco espasmo severo intratable:
2 mg/kg/dia con tope de 40 mg/dia. Reducir lo
mas pronto posible dependiendo de la respuesta
y continuar con dosis cada 48 h. Como alternativa
se pueden usar bolos de metilprednisolona

Se debe estar atento a los efectos colaterales,
en especial a la diabetes, retraso del crecimiento,
hipertension arterial, cataratas y osteoporosis.

Corticoides inhalatorios: Su uso es un factor
de riesgo para la adquisicion de aspergillus y de
resistencia antibidtica en bacterias habituales.
No hay beneficio con el uso prolongado en nifios
asintomaticos®!. En teoria podria ser beneficioso
para la inflamacién bronquial; sin embargo esto
no estd demostrado. Esta indicado en pacientes
con hiperreactividad bronquial moderada y se-
vera.

* Antiinflamatorios

Azitromicina: Es un antibiotico del grupo de
los macrélidos con efecto antiinflamatorio de-
mostrado. Reduce el dafio pulmonar progresivo
en pacientes que tengan o hayan tenido infeccion
por P. aeruginosa®. También se ha visto efecto en
preescolares sin infeccion por P. aeruginosa. El
inicio de accion es lento (1-2 meses) y debe usar-
se por lo menos durante 6 meses. Usar una vez al
dia, tres veces por semana, en las siguientes dosis
segln el peso corporal®,

<25kg: 10 mg/kg/dia.
25-40 kg: 250 mg/dia.
40 kg: 500 mg/dia.

Ibuprofeno: Dosis altas de ibuprofeno han de-
mostrado ser utiles, sin embargo el nivel terapéu-
tico esta muy cercano al nivel toxico, por lo que
se debe monitorizar con niveles plasmaticos®.

* Oxigenoterapia ambulatoria

Indicaciones segin protocolo del Programa
Nacional de Oxigeno Ambulatorio. Ver norma
técnica disponible en http://www.oxigenoambu-
latorio.cl
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3.6. Secuencia de administracion de terapia
inhalatoria

En los pacientes que usan mas de un fairmaco
por via inhalatoria la administracion debe ser
cada 12 hy en el siguiente orden:

* 1°Agonista Beta 2 adrenérgico de accion corta.
+ 2°DNasa o solucion hipertonica,7%.

+ 3¢ Kinesioterapia respiratoria.

* 4° Antibidtico nebulizado o polvo.

Uso del nebulizador y compresor®
La aerosol terapia es la administracion de me-

dicamentos por via inhalatoria hacia la via aérea

a través de pequeas particulas sélida o liquidas

en suspension en un gas (aerosol), produciendo

un rapido efecto. La ventaja de administrar me-
dicamentos en aerosol, es la baja dosis necesaria
para producir un efecto con una rapida respuesta

y escaso efecto secundario.

Nebulizador: Es de uso personal y se debe
cambiar cada 6 meses. La duraciéon de la nebu-
lizacién no debe ser superior a 15 min. Si la ne-
bulizacion se prolonga llevar al centro de control
para su revision.

» El nebulizador se debe acoplar (ajustar) bien a
la cara del nifio o boca, para evitar fuga.

» Se debe utilizar un nebulizador por cada
farmaco, uno para tobramicina y otro para
la Dnasa, debido a que la mezcla entre estos
farmacos produce una inactivacion de ellos.

» Lavar el nebulizador a diario con agua y ja-
bon neutro, enjuagar bien con agua hervida o
esterilizada y dejar secar sobre toalla de papel
absorbente. Realizar una desinfeccion cada 3
dias, de bajo nivel (Ver manual del equipo).

» Limpiar la pieza del nebulizador con alcohol.
Se puede utilizar nebulizador de malla (e flow).

Se deben consultar las indicaciones de su utili-
zacion en el prospecto del nebulizador.

Manejo del compresor

» Revisar color del filtro, el que debe estar de
color blanco, de lo contrario se debe cambiar.
La duracion es en general de 6 meses, aunque
se debe cambiar antes si se moja o se obstru-
ye.

» El tiempo de duracion del compresor depen-
dera del cuidado, uso y manejo que se le de al
equipo. Se estima una duracion promedio de 3
afios. Usar la bateria solo en caso de no dispo-
ner de red eléctrica, lo que aumenta la vida util
del equipo.

» Si se presenta un desperfecto en el equipo
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debera acudir al centro hospitalario que hizo
entrega del compresor para su revision.

3.7. Prevencion de infeccion y control de
microorganismos®®

El personal de salud debe asumir que TODOS
los pacientes con FQ pueden tener microorganis-
mos patdgenos en su via respiratoria potencial-
mente transmisibles a otros pacientes con FQ.

Precauciones estindar para TODOS

los pacientes®

» Precauciones de transmision por contacto para
TODOS los pacientes independiente de su
historial microbiologico ya sea en la atencion
ambulatoria u hospitalizada.

* En pacientes ambulatorios: Realizar aseo
terminal una vez finalizada la atencion. Las
secreciones quedan en las superficies, en los
equipos, y fonendoscopios.

* Precauciones de transmision por gotitas: usar
mascarilla quirargica para atender pacientes
con sospecha o confirmacién de microorga-
nismos transmisibles por gotitas (Adenovirus,
Rhinovirus, Influenza, M. pneumoniae).

» Uso de mascarilla quirtrgica para los pacientes
que circulan dentro de las instalaciones hospi-
talarias excepto durante la ejecucion de prueba
de funcién pulmonar, del examen clinico y/o la
habitacion hospitalaria.

» Pacientes con sospecha o confirmacion de in-
feccion por M. tuberculosis (bacilo de Koch)
deben circular con de mascarilla N95.

* Todos los pacientes con FQ independiente
de sus cultivos, debe estar separados por al
menos 2 metros de los otros pacientes con FQ
en todos los ambientes, excepto aquellos que
residen en la misma casa.

» Pacientes con infeccion cronica por P. aerugi-
nosa, S. aureus meticilino resistente o multi-
rresistente y B. cepacia deben estar separados
no permitiéndose su interaccion dentro o fuera
del hospital y debe indicarse que no se mez-
clen socialmente fuera del hospital, para evitar
la infeccion cruzada.

+ Evitar actividades con tierra, desechos organi-
cos, lugares humedos, construccion de vivien-
das.

+ Evitar actividad en sauna. Se puede utilizar
piscina con adecuada desinfeccion y no tem-
perada.

Precauciones para las familias
* Educar en el lavado de manos, especialmente en
maniobras de kinesioterapia y nebulizaciones.
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» Uso de agua hervida o estéril para aseo nasal
del paciente y para el enjuague final de los
equipos y para los humidificadores.

Precauciones para el personal

» Lavado de manos, en los 5 momentos defini-
dos para realizarlo.

» Usar delantal y guantes.

» Deben usar mascarilla solo a quienes ejecutan
procedimientos (toma de muestras).

» Personal con lesiones de la piel no deben tener
contacto con paciente infectados con estafilo-
coco multirresistentes.

» Realizar aseo del box entre la atencion de cada
paciente.

3.8. Complicaciones respiratorias®®

* Insuficiencia respiratoria
Tratamiento convencional.

* Neumotorax

Se manifiesta como dolor toracico unilateral,
de inicio brusco. El diagnéstico es clinico y ra-
diologico.

Recomendaciones de manejo del neumotorax®-'%

Neumotorax pequerio: Acumulacion aérea con
distancia menor a 2 cm de la pleura visceral o
menor del 20% del volumen del hemitorax con
el paciente hemodindmicamente estable. Esta
definicion no esta validada en nifios dado que el
tamarfio del térax esta relacionado con la edad y
la estatura, por lo tanto la condicion clinica co-
manda el tratamiento.

Manejo ambulatorio con control médico a las
48 h y radioldgico segun evolucidn clinica.

Neumotorax con acumulacion aérea mayor:
Hospitalizar para tratamiento con tubo pleural.
Solo si el neumotdrax es recurrente, debe consi-
derarse pleurodesis.

No suspender tratamiento inhalatorio, suspen-
der uso de BiPAP y técnicas kinésicas.

Una vez dado de alta, el paciente no debe
levantar elementos pesados (> 2 kg), ni hacer
espirometria, ni volar en avion o hacer ejercicio
entre 4 a 6 semanas.

* Hemoptisis®*'"!

Ocurre en el 9% de los pacientes, en gene-
ral adolescentes y adultos, con deterioro de la
funciéon pulmonar, aunque se puede presentar a
cualquier edad. Se asocia en general a infeccion
por estafilococo.

La aparicion de desgarro con estrias de sangre
al igual que volimenes menores a 5 ml refleja
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activacion de la infeccion, debe hacerse cultivo e
indicar antibidticos y continuar con kinesioterapia
habitual para eliminar secreciones.

En hemoptisis moderada, menos de 250 ml
dia: Contacto estricto con equipo FQ para ob-
servar su evolucion (sobre 100 ml posiblemente
hospitalizacion), indicar cultivo y antibidticos. Se
debe disminuir la kinesioterapia y evitar aquello
que aumenten la presion intratoracica, suprimir
la tos irritativa, continuar con DNasa. Suspender
drogas potencialmente hemorragiparas o irritan-
tes de via aérea (aspirina, solucion hipertonica y
antibiodticos nebulizados)*>!0!,

Hemoptisis severa mayor a 250 ml dia: Es una
emergencia y puede amenazar la vida. Es la ma-
nifestacion de rotura de un vaso sanguineo y se
produce en general en pacientes con enfermedad
pulmonar severa.

Pedir hemograma, screening de coagulacion y
radiografia de torax.

Tratamiento

* Hospitalizacion.

* Reposo en decubito supino con cabecera
levantada a 30°. Si el paciente es capaz de de-
terminar el lado del sangramiento, (sensacion
de gorgoteo) colocar en decubito lateral con el
sitio sangrante hacia abajo.

» Antibidticos que incluya anti estafilocdcico.

* Administracion de vitamina K por via intra-
muscular (IM): 0,5 mg/kg (dosis maxima 10
mg) en espera de examenes y acido tranexa-
mico 30-50 mg/kg/dia, fraccionado cada 6-8 h,
por via ev.

» No suspender terapia inhalada con DNasa.

* Suspender kinesioterapia respiratoria habitual,
pero se pueden hacer maniobras suaves de
modo de eliminar secreciones espesas y coa-
gulos, 2 h después que el paciente haya dejado
de sangrar.

* Suspender drogas potencialmente hemorragi-
paras o irritantes de via aérea (aspirina, solu-
cion hipertonica y antibidticos nebulizados).

* Suministrar oxigeno segun necesidad.

* Suspender la ventilacion no invasiva y en caso
de inestabilidad hemodinamica indicar tranfu-
sién sanguinea.

* Si la hemorragia persiste, programar angio-
grafia selectiva con embolizacién o eventual-
mente cirugia como Ultima alternativa cuando
haya recidiva del sangramiento. En estos casos
puede ser necesario lobectomia del sitio de
sangramiento en un centro capacitado de alta
complejidad.
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3.9. Procedimientos

Broncoscopia flexible

No hay evidencia que el lavado broncoalveolar
(LBA) realizado en forma rutinaria sea superior a
una muestra adecuada de expectoracion, de espu-
to por aspiracion traqueal o hisopado!®2.

Indicaciones

* En todo paciente (incluido lactantes) con sin-
tomas persistentes, con exacerbaciones muy
frecuentes o con respuesta suboptima a anti-
bidticos convencionales y cultivos negativos.

* Por la sospecha de P. aeurginosa en pacientes
en que no se ha aislado nunca y presentan de-
terioro clinico u otros microorganismos mas
dificiles de aislar.

» Ante la presencia de signologia focalizada
clinica y radiolégica.

 Para la evaluacion anatomica y funcional.

* En pacientes trasplantados para evaluar: In-
fecciones, revision de los sitios de anastomo-
sis por posibles complicaciones quirurgicas
(estenosis bronquial), realizar biopsia trans-
bronquial, vigilancia de recuentos celulares y
marcadores de rechazo!®-1%4,

* En hemoptisis (no masiva) para intentar loca-
lizar sitio de sangramiento.

Al realizar un LBA se debe solicitar: Anali-
sis de celularidad, estudio microbiolégico con
recuento cuantitativo de rutina, incluido mico-
bacterias, hongos y estudio de marcadores de
inflamacién en caso de contar con ello. Segiin
el cuadro clinico, solicitar: reaccién en cadena
polimerasa para otros gérmenes, galactomanano,
lip6fagos y hemosiderofagos!®.

4. Hospitalizacion

Siempre en aislamiento respiratorio con me-
didas de control de infeccion intrahospitalarias.

4.1. Indicaciones de hospitalizacion>!%

» Exacerbacion respiratoria severa.

» Hallazgo de cultivos positivos a: estafilococo
multirresistentes, primera infeccion, enteroco-
co resistente, bacterias resistentes a carbapené-
micos y Clostridium difficile.

+ Mala respuesta a tratamiento ambulatorio.

» Complicaciones graves (neumotorax- hemop-
tisis).

 Trastorno hidroelectrolitico.
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» Complicaciones nutricionales (poco progreso
en peso).

» Complicaciones digestivas (obstruccion intes-
tinal, pancreatitis).

* Trastorno familiar y/o falta de red de apoyo.

+ Cirugia electiva (catéter, gastrostomia, cirugia
dental, sinusitis).

La historia clinica debe consignar:

* Motivo de hospitalizacion.

* Anamnesis y examen fisico completo con peso
(en kg y percentiles), talla (percentiles o Z
score dependiendo de la edad), circunferencia
craneana (en menor de 1 afio), signos vitales y
saturometria evaluada por oximetro de pulso.

+ Ultimo cultivo positivo de secrecion bronquial
y su sensibilidad (con la fecha).

* Pruebas de funcion pulmonar (VEF,, CVF,
FEF25.750,) realizadas el ultimo afio, si aplica
por la edad.

* Antecedentes de hospitalizaciones anteriores.

» Tratamientos actuales con dosis y frecuencia.

* Evaluar conocimiento del nebulizador y equi-
po.

» Técnicas kinésicas usadas.

+ Alergia o reacciones adversas a medicamentos.

* Antecedentes psicosociales: Registrar ausen-
tismo escolar, condiciones de la vivienda,
presencia de mascotas, tabaquismo activo o
pasivo, situacion socio-econdmica, embarazo
y adherencia al tratamiento.

4.2. Procedimientos y examenes durante la
hospitalizacion

* Pesar dos veces por semana y medir la circun-
ferencia de craneo en el menor de 1 afio.

* Al ingreso: Hemograma, proteina C reactiva,
electrolitos plasmaticos, perfil bioquimico y
renal, perfil hepatico con tiempo de protrom-
bina y niveles de vitaminas liposolubles y
otros seglin decision del médico tratante. Los
que luego se repetiran segun el cuadro clinico,
resultados y uso de medicamentos.

* Cultivo de esputo corriente o inducido con
solucion hipertonica o hisopado faringeo al
ingreso, salvo que tenga un cultivo anterior
dentro de los 7 dias previos.

» Aspirado nasofaringeo para diagndstico viral
segun sospecha clinica.

* Radiografia de torax.

* Funcién pulmonar (espirometria) al ingreso,
luego semanal si aplica por la edad.

+ Oximetria continua nocturna al egreso en
pacientes con VEF; < 50% o sospecha de des-
aturacion nocturna.
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* Monitorizar niveles plasmaticos de antibioti-
cos.

+ Evaluacion auditiva (ver toxicidad por amika-
cina).

4.3. Indicaciones de tratamiento durante la
hospitalizacion

Recordar que la farmacocinética de los anti-
bidticos en FQ es diferente a pacientes que no
padecen la enfermedad: en general se necesitan
dosis mayores.

Acceso venoso: Catéteres de insercion periféri-
ca mediante insercion percutinea o catéter veno-
so central con reservorio en pacientes con dificil
acceso 0 que requieren tratamiento parenteral
frecuente (ver capitulo de enfermeria).

Tratamiento antibidtico en paciente hospita-
lizado

En pacientes con cultivos previos (-), cultivos
con flora comensal y/o falta de cultivos previos:
Iniciar tratamiento antibidtico triasociado con
cobertura para S. aureus y P. aeruginosa hasta el
rescate del cultivo (5 a 7 dias).

Si el resultado del cultivo es (+) ajustar el
tratamiento segin el microorganismo identifi-
cado y antibiograma, completando 10-14 dias,
excepcionalmente podrd ser mas prolongado
segun respuesta clinica y el microorganismo
aislado.

Si el resultado es (-), con buena evolucion cli-
nica completar 10 dias de tratamiento triasociado.

Pacientes con cultivos (+) a microorganismos
habituales (Streptococo pneumoniae, Moraxella
catharralis, Hemofilus influenzae) completar 10
dias de tratamiento convencional de primera linea
segun antibiograma.

Pacientes con cultivos previos (+): iniciar
tratamiento antibiotico segun ultimo microor-
ganismo documentado y considerando cubrir
microorganismos que estén provocando una
infeccion crénica. Luego ajustar el tratamiento
segun resultados de cultivo y antibiograma.

Suministro de antibioticos
Idealmente en el manejo de las drogas se de-

beria contar con un quimico farmacéutico clinico

(QF)!Y7 cuyo rol es:

* Optimizar los tratamientos antimicrobianos
segun los parametros de farmacocinética y
farmacodinamia.

* Interpretar los niveles plasmaticos de antibio-
ticos y antifiingicos.

* Generar planes de farmacovigilancia activa y
reportar reacciones adversas.

* Orientar al equipo clinico en el uso de nuevos
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medicamentos.

* Evaluar interacciones farmacolodgicas de los
pacientes que reciben multiples drogas.

* Apoyar al equipo de enfermeria con respecto a
diluciones, administracion y estabilidad de los
medicamentos.

Para su correcto uso, el suministro de algunos
antibidticos debe acompafiarse con medicion de
niveles plasmaticos.

Medicion de niveles de aminoglucdsidos'®

Nivel peak: Se relaciona con la eficacia y se
mide entre 30 min a 1 hora después de finalizada
la infusion. El valor debe ser 10 veces al de la
concentracion inhibitoria minima (CIM). En caso
de estar en un tratamiento empirico se sugiere un
nivel peak de 40 pg/ml.

Nivel Valle: se toma previo (hasta 30 min) a la
administracion del aminoglucoésido, su valor debe
ser menor a 1 ug/ml para asi evitar la aparicion
de nefrotoxicidad.

El peak se debe medir luego de la segunda do-
sis del antibidtico mientras que el valle puede ser
previo la tercera dosis. Los pacientes con dosis
altas de amikacina (30 mg/kg/dia), tratamiento
mayor a 7 dias y uso concomitante de fAirmacos
nefrotoxicos, son los que mas se benefician con
la monitorizacion!%,

Los aminoglucdsidos pueden producir ototoxi-
cidad, por lo que se debe realizar una evaluacion
auditiva (ver manifestaciones otorrinolaringolo-
gicas).

Medicion de niveles de Vancomicina'®

Farmaco que depende tanto del tiempo como
de la concentracion para ejercer su efecto bacte-
ricida. Se recomienda medir niveles peak y valle
con el fin de aproximarse a un valor de area bajo
la curva sobre la CIM, el cual, debe ser mayor a
400 pg/ml. En caso de no contar con QF clinico,
monitorizar niveles valle (pre dosis), el que debe
estar en un rango de 10-20 pg/ml. El tiempo
ideal de monitorizacion es previo a la 4* dosis,
asi también, en el caso de niveles fuera de rango
terapéutico se recomienda volver a tomar niveles
luego de 4 dosis posterior al ajuste.

En tratamientos prolongados se recomienda
la medicion de niveles plasmaticos de forma
seriada semanal y si el tratamiento esta asocia-
do con aminoglucésidos, control semanal de la
funcién renal con creatinina sérica y nitrégeno
ureico.

Beta lactamicos: Utilizar infusiones pro-
longadas de 3 h para cefepime, ceftazidima y
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meropenem, con el fin de aumentar su eficacia,
especialmente en pacientes con infeccion cronica
por P. aeruginosa.

Colistinmetato sddico inhalado: No est dis-
ponible en Chile para nebulizar, se puede usar la
solucion intravenosa. Utilizar minimo 4 ml de
suero fisioldgico por ampolla de colistinmetato
y administrar inmediatamente, ya que el paso
del tiempo favorece el paso de colistinmetato a
colistin el que se asocia con broncoespasmo. Du-
rante el procedimiento de nebulizacion y debido
al espesor que tiene el medicamento, se pueden
adicionar al nebulizador 4 ml de suero fisiologico
a fin de lograr una mezcla que permita alcanzar
el tamafo ideal de la particula, para mejorar la
penetracion al parénquima pulmonar y el funcio-
namiento del nebulizador mismo evitando que
este se obstruya.

4.4. Otras indicaciones durante

la hospitalizacion

» Kinesioterapia respiratoria al menos 3 veces
dia.

* DNasa diaria.

* Solucién hiperténica NaCl al 7 % 2 veces al
dia.

* Segun estado clinico: Alimentacion oral, por
sonda naso gastrica o por gastrostomia.

* Mantener o ajusrar tratamiento enzimatico y
vitaminas.

» Evaluacion psicoldgica del paciente y su fami-
lia.

* Realizar intervenciones durante y después de
la hospitalizacion (ver cuidado paliativo).

* Idealmente y en forma semanal se debe discu-
tir la situacion de los pacientes hospitalizados,
en una reunion interdisciplinaria con todos los
miembros del equipo de salud a cargo.

5. Kinesioterapia

En FQ la participacion de los kinesidlogos/as
es de gran importancia, siendo esta una enferme-
dad con predominio de compromiso pulmonar,
el buen manejo integral determinara el aumento
de sobrevida.

Los kinesiologos son los principales responsa-
bles de la labor educativa y de aplicar las técnicas
kinésicas respiratorias y los regimenes de ejerci-
cio en los pacientes con FQ!%!1!,

El tratamiento kinésico es realizado en di-
versos escenarios clinicos como el hospitalario,
atencion primaria y terciaria, consulta privada
ambulatoria y atencion domiciliaria.

289



M.L.BOZAC. etal.

Los padres y/o cuidadores tienen un rol im-
portante que cumplir en el aprendizaje de las
técnicas kinésicas respiratorias descritas mas
adelante, que ejecutaran (2 a 3 veces al dia) pre-
via capacitacién y supervision del profesional
kinesidlogo/a, especialmente si se deben realizar
a nivel domiciliario.

El enfoque del tratamiento debe ser flexible
y cada paciente debe tener un régimen de tra-
tamiento individual que tiene que ser aceptado
por ambas partes, principalmente en relacion al
tiempo dedicado y la eleccion de la terapia mas
efectiva. Muchos de los factores que afectan la
adherencia estan asociados a sentimientos nega-
tivos a la terapia (ej. no sienten beneficio, estan
aburridos, se sienten muy cansados posterior a la
sesion de tratamiento)!!2,

Las técnicas de drenaje de secreciones re-
tenidas en la via aérea y el ejercicio fisico son
la piedra angular de la terapia respiratoria del
paciente con FQ!'%!!!_E] objetivo de la elimina-
cion de secreciones es reducir el dafio de la via
aérea a largo plazo disminuyendo la obstruccion,
resistencia y corrigiendo zonas con atelectasia
lo que facilitara la ventilacion y el intercambio
gaseoso. Con ello se pretende disminuir el riesgo
de infeccion e inflamacion, aspectos inherentes
de la enfermedad y contribuir a controlar la caida
progresiva de la funciéon pulmonar!!-!113,

Modalidades de técnicas de permeabilizacion

de la via aérea disponibles

+ Uso de la gravedad con el objetivo de transpor-
tar secreciones.

» Aplicacion de técnicas manuales sobre la pared
toracica.

* Dispositivos mecanicos disefiados para inducir
presion positiva y oscilacion en la via aérea.

» Utilizacion de técnicas respiratorias combina-
das (manuales y mecanicas).

» Estimulacion de la actividad fisica.

Kinesioterapia respiratoria (KNT)

Hay poca evidencia actual que apoye el uso
de una técnica de KTR sobre otra''*. Los pro-
cedimientos que se sefialan a continuacion esta
indicados principalmente para lactantes, antes de
la alimentacion.

* Drenaje postural modificado (DPM): Necesita
la participacion de un kinesidlogo o alguna
persona responsable de la familia entrenada
para su realizacion, siendo utilizado principal-
mente en pacientes no cooperadores. Incluye
el uso de la gravedad en posiciones de drenaje
postural en conjunto con percusion y vibra-
cién'. El DPM excluye las posiciones con
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cabeza bajo la linea media (Trendelenburg),
evitando asi muchos de los efectos secundarios
desfavorables (vomitos, reflujo gastro-esofa-
gico)'''. Es un tratamiento que dura maximo
15 min con 3 o 4 posiciones de pocos minutos
cada vez.

* Percusiones: Consisten en aplicar un golpe-
teo ritmico, de 4-5 Hertz, sobre el térax del
paciente con una mano ahuecada, mientras se
le pide que respire profundamente!'!®. También
esta técnica se conoce con el nombre en inglés
clapping.

» Vibraciones: Son oscilaciones finas de las
manos colocadas sobre la pared toracica
intentando obtener una coordinacion con la
exhalacion!'s,

Estas técnicas son ejecutables en cualquier
lugar y no dependen de dispositivos mecéanicos.

Desde lactante menor hasta los 8 afios

» Tos provocada: Se realiza en pacientes no
colaboradores y consiste en la estimulacion de
los receptores mecanicos del reflejo de la tos
ubicados en la traquea extratoracica a nivel de
la escotadura esternal para asi lograr aumentar
el volumen de aire espirado cuando la tos es
ineficiente o no se desencadena de forma es-
pontanea''®,

» Espiracion lenta prolongada (ELPr): Téc-
nica pasiva de ayuda espiratoria aplicada al
paciente no-colaborador (por medio de una
presion manual téraco-abdominal lenta, que
se inicia al final de una espiracion espontanea
y continua hacia volumen residual. Su objeti-
vo es obtener un volumen espiratorio mayor
que el de una espiracion habitual, promover
el flujo biféasico y el reflejo de Hering-Breuer
y con ello contribuir al desplazamiento de las
secreciones ubicadas mas periféricamente en
el arbol respiratorio hacia la via aérea cen-
trall!®,

Pacientes mayores de 6 aiios

* Tos asistida: Se realiza en pacientes colabo-
radores y consiste en disponer las manos en
el torax del paciente, pedir una inspiracion
profunda seguida de una espiracion forzada
para luego solicitar toser de forma voluntaria.
De forma paralela se ejerce una presion abdo-
minal y/o vibro-presion tordcica que acomparie
la aceleracion del flujo espiratorio generada
durante la tos!'e,

» Técnica de espiracion forzada (TEF): Con-
siste en realizar espiraciones forzadas con la
glotis abierta desde voliimenes pulmonares di-
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ferentes: bajos, medios y altos intercalados con
respiraciones tranquilas a volumen corriente.
El objetivo a lograr es desplazar secreciones
bronquiales para que puedan ser deglutidas o
expectoradas. No es aconsejable su uso en pa-
cientes con hiperreactividad bronquial ya que
puede resultar en un aumento de la obstruccion
bronquial'®®,

* Ciclo activo de la respiracion: Es una técnica
que utiliza una secuencia de maniobras respi-
ratorias para movilizar secreciones desde via
aérea distal hacia proximal. Estas incluyen el
control de la respiracion, ejercicios de expan-
sién toracica y TEF!®,

Pacientes desde los 8 aiios

* Drenaje autogeno (DA): Es una técnica que
consta de 3 etapas: despegamiento, acumula-
cidén y expulsion de secreciones. El objetivo es
movilizar las secreciones desde las vias aéreas
distales hasta proximales mediante inspira-
ciones y espiraciones lentas, previniendo el
colapso prematuro de la via aérea para luego
facilitar su expectoracion mediante el aumento
del flujo espiratorio, asi evitando la generacio-
nn excesiva de tos!!!16,

» Espiracion lenta total con glotis abierta en
lateral (ELTGOL): Técnica activa-asistida.
El paciente se ubica en decubito lateral con
el pulmoén a tratar en el plano de apoyo. En
esta posicion, el kinesidlogo presiona con una
mano la pared abdominal cercana al reborde
costal inferior del pulmén apoyado, facili-
tando el ascenso diafragmatico y con la otra

mano, apoyada sobre la pared toracica supra
lateral, se realiza una presion dirigida contra el
hombro contra lateral, favoreciendo una desin-
suflacion mas completa del pulmén apoyado.
La espiracion debe ser con la boca abierta,
lenta y prolongada. Esta técnica tiene como
objetivo desprender y movilizar secreciones
bronquiales desde la zona media y distal del
arbol respiratorio para desplazarlas hacia las
vias aéreas proximales!''®!"” (Figura 2).

Dispositivos mecdnicos
Son de ayuda en la kinesioterapia que se pue-
den usar desde los 4 a 5 afos de edad.
Dispositivos de presion positiva (PEP): Estos
dispositivos son de ayuda para el paciente, pero
no reemplazan a la kinesioterapia respiratoria.
Generan presion de forma continua o discon-
tinua de forma oscilante (5-20 cm H,0). El ob-
jetivo es evitar el colapso precoz de la via aérea
y mejorar la ventilacion colateral desarrollando
un gradiente de presion distal a la obstruccion,
buscando desplazar las secreciones hacia las vias
aéreas mas centrales desde donde pueden ser eli-
minadas't!13116. Algunos dispositivos, pueden ser
utilizados en conjunto con los sistemas de nebuli-
zacion. Todos ellos poseen una valvula unidirec-
cional conectada a una pieza ajustable con varios
orificios de distinto tamafio donde se genera una
resistencia o freno a la espiracion''>!16,
Dispositivos de presion positiva: PEP mask®;
Thera PEPR®; PiPEP®; PariPEP®; AeroPEP®.
Dispositivos presion discontinua: Aerobika®;
Acapella® y Flutter®.

Figura 2. Espiracion lenta total con
glotis abierta en decubito lateral (ELT-
GOL) (imagen original preparada por
los autores).
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Dispositivos electromecdnicos desde preescolar

Chaleco inflable: Son aparatos que producen
una compresion oscilatoria de alta frecuencia de
la pared toracica. Es un chaleco que se ajusta
firmemente sobre el torax proporcionando com-
presiones oscilatorias externas a la pared toracica
con una frecuencia entre 5-25 Hz. Se recomien-
dan 1 a 2 sesiones diarias de 20 a 30 min cada
una. Existen diversos modelos en el mercado
adaptados seglin la edad''>!'®,

Nota: No reemplaza la kinesioterapia res-
piratoria y puede ser de ayuda para pacientes
mayores.

Ejercicio fisico para la eliminacion

de secreciones
El ejercicio disminuye la impedancia meca-

nica del esputo, lo que indica un posible papel

del ejercicio en el mantenimiento de la higiene
bronquial, un aspecto crucial del cuidado de la

FQ, pudiendo una sesion de ejercicios alternados

con técnicas kinésicas respiratorias ser un susti-

tuto aceptable para una sesion de kinesioterapia
respiratoria (KTR) aislada, en nifios con fibrosis
quistica leve!!t118,

Recomendaciones generales''''-116117
Los kinesiologos deben tener el conocimiento

y la habilidad para ensefiar, adaptar, entrenar y

cambiar los tratamientos segun las necesidades

individuales del paciente.

* El nimero de KTR diaria varia entre cada
paciente, sin embargo se recomienda que esta
debe ser realizada al menos dos veces al dia
durante toda la vida, y deben aumentar su fre-
cuencia en caso de exacerbacion aguda.

* A partir de la edad preescolar se puede instruir
en la técnica de espiracion forzada (TEF) aso-
ciada a maniobras de presion tdraco-abdominal
espiratoria eventualmente con tos provocada.

* Es esencial que los kinesiologos manejen de
manera experta las distintas formas de provo-
car/asistir la tos.

» Las terapias basadas en la presion espiratoria
positiva (PEP), la oscilacion PEP y el drenaje
autdgeno son técnicas efectivas que pueden
usarse en forma independiente.

» El drenaje postural con la cabeza bajo la linea
media no debe utilizarse en forma rutinaria
en nifios con FQ o en persona que no se sepa
si tienen diagnostico médico de reflujo gas-
troesofagico. Se recomienda DPM en nifios
menores que no participan activamente de su
terapia respiratoria.

» (Cada paciente debe ser evaluado de forma in-
dividual por el kinesidlogo(a) para establecer
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el régimen de técnicas kinésicas mas adecua-
do, que se modificard de forma regular en rela-
cion al estado clinico, respuesta al tratamiento,
edad y preferencias del sujeto.

* En el contexto domiciliario y previa capaci-
tacion, los padres y/o cuidadores, aplicaran
técnicas kinésicas respiratorias tales como,
drenaje postural modificado, vibraciones y
percusiones toracicas. En nifilos mayores y
adultos, ademas, podra apoyar las técnicas de
espiracion forzada, drenaje autdégeno y ciclo
activo de la respiracion que autoejecutan los
pacientes. Los padres y/o cuidadores deberan
recibir capacitacion para el uso de los dis-
tintos dispositivos mecanicos y electrome-
canicos. El profesional kinesidlogo(a) tiene
la responsabilidad de supervisar el correcto
uso de estos dispositivos como de la correcta
ejecucion de la distintas técnicas kinésicas
respiratorias.

5.1. Rehabilitacion respiratoria

La rehabilitacion respiratoria (RR), en ausen-
cia de exacerbacidn, es un componente esencial
en el manejo de las enfermedades respiratorias
cronicas en la infancia. La RR ha demostrado
mejorar los sintomas, el rendimiento fisico , la
calidad de vida y su participacion social en aque-
llos nifios que tienen limitaciones en el desarrollo
de sus actividades de la vida diaria'".

Evaluacion y entrenamiento de la musculatura
respiratoria

En nifios con FQ se debe evaluar tanto la fuer-
za muscular inspiratoria como la resistencia de
estos musculos al menos cada 6 meses'® es acon-
sejable de forma mas frecuente si las mediciones
estan bajos los valores de referencia recomenda-
dos de Szeinberg Szeinberg 1987'%, El sistema de
entrenamiento muscular inspiratorio (EMI) mas
validado actualmente, es el entrenamiento con
valvula umbral',

Desde la década de los afios 80 la literatura re-
porta que el entrenamiento muscular inspiratorio
(EMI) en personas con FQ puede ser beneficioso
y que el EMI que combine cargas bajas (al me-
nos 30% de la presion inspiratoria maxima) con
cargas altas (hasta 80% de la Pimax) puede tener
efecto sobre la fuerza y resistencia de la muscu-
latura respiratoria.
Recomendaciones generales'"’

El EMI debe realizarse en ausencia de exacer-
bacion, 1 vez al dia, 5 veces a la semana, a una
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intensidad de al menos el 30% de la Pimax y que
agregue, en cada sesion, 3 series de repeticiones,
de 10 esfuerzo cada una, a carga alta (70%).

El periodo de entrenamiento sera de al menos
10 semanas. Se sugiere iniciar con 3 series de
3 min, con dos minutos de descanso entre cada
serie.

Cuando el paciente logre tolerar adecuada-
mente el esquema anterior, aumentar el tiempo de
sobrecarga y el nimero de series hasta finalmente
lograr las 4 series de 5 min de entrenamiento por
cada sesion, manteniendo el descanso de 2 min
entre cada serie. Controlar Pimax a la segunda
semana y luego mensualmente.

Para un correcto EMI, el paciente debe ser ins-
truido por personal especializado v, si es posible,
aprendiendo a controlar el patrén respiratorio,
de tal modo que la frecuencia respiratoria que
el paciente utilice en cada sesion sea similar a la
utilizada en condiciones de reposo.

Es importante consignar que el entrenamiento
es parcialmente supervisado ya que gran parte
de las sesiones se realizaran en el domicilio del
paciente.

Entrenamiento fisico general
La actividad fisica es esencial para el normal
crecimiento y desarrollo del nifio, ademas de
disminuir el riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas en la edad adulta. Una alta capacidad
aerébica en sujetos con fibrosis quistica esta
asociada de forma positiva a mejor pronostico,
menor riesgo de hospitalizacion y mejor calidad
de vida'''!"8 El uso de programas de entrena-
miento ha mostrado que mejora el estado fisico
y la movilidad toracica, mantienen la densidad
mineral dsea, mejora la sarcopenia y altos niveles
de actividad fisica se asocian a menor caida del
VEF,'"3. Un programa de entrenamiento debe
estar asociado a un test de ejercicio para evaluar
la capacidad de realizar ejercicio, la capacidad
funcional, la respuesta al tratamiento y la progre-
sion de la enfermedad, siendo estos la base para
la prescripcion del ejercicio. Entre los mas utili-
zados estan el test de marcha de 6 min (Anexo 8),
shuttle walking test modificado y el test escalon
de tres minutos!'®!1°,
Recomendaciones generales'''-'13!1%121
* Los test de ejercicio son recomendados para
evaluar la respuesta a la terapia en pacientes
hospitalizados y ambulatorios y son una he-
rramienta para prescripcion de ejercicio en
programas de entrenamiento.
» El test de 6 min debe ser realizado como una
parte de la evaluacion inicial del paciente
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previo al inicio del entrenamiento. Existen
valores de referencia para nifios chilenos'?!. El
gjercicio se recomienda para los pacientes con
FQ alo largo de su vida.

* El ejercicio fisico esta indicado para reducir
la impedancia mecénica del esputo mejorar la
funcién pulmonar a corto plazo y facilitar la
eliminacion de secreciones.

* El entrenamiento deberia ser por al menos 3
dias a la semana (en lo posible 5 0 mas), con
una duracion de 30 min por sesion.

* Una combinacién de ejercicio aerobico y de
resistencia seria ideal para conseguir un maxi-
mo beneficio.

+ El gjercicio realizado antes de las técnicas de
eliminacion de secreciones habituales puede
mejorar su eficacia.

» La prescripcion de ejercicio debe ser adaptada
a cada individuo y debe cumplir con las guias
de ejercicio recomendadas. Al momento de
estar la persona cursando una exacerbacion
se debera evaluar la pertinencia de realizar
algun tipo de entrenamiento fisico teniendo en
cuenta la necesidad de prevenir las infecciones
cruzadas.

* El uso de oxigeno suplementario debe ser
considerado en aquellos pacientes que puedan
desaturar con el ejercicio.

5.2. Complicaciones musculo esqueléticas
en FQ

Las complicaciones pueden surgir en distintas
etapas de la enfermedad debido a anormalidades
multifactoriales como las alteraciones de la me-
canica respiratoria, desbalance muscular y altera-
ciones de la mineralizacion osea!!"-!18,

El dolor musculo esquelético esta asociado con
disminucion de la calidad de vida, incremento de
los sintomas respiratorios, alteraciones del suefio,
ansiedad, depresion, y disminucion de la capaci-
dad de realizar ejercicios respiratorios y actividad
fisica. Programas de entrenamiento vigoroso de
extremidades junto al uso de la terapia manual
y técnicas musculo esquelético por 3, 6 y 12
semanas, son utiles para el manejo del dolor y la
disminucion de la movilidad toracica en pacientes
adultoslll,ll8,119.
Recomendaciones generales

La evaluacion musculo esquelética debe rea-
lizarse en forma anual desde edades tempranas
(prepuberes), evaluado la aparicion de dolor y
restriccion de movimiento o riesgo de alteracion
de mineralizacion 6sea.

» La actividad fisica regular de moderada y alta
intensidad, incluyendo el ejercicio con cargas,

111,118,119
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debe ser realizado durante el transcurso de la
vida, en orden de optimizar la densidad 6sea y
disminuir la declinacion de la funciéon pulmo-
nar medida por VEF,.

* Programas de entrenamiento y elongaciones
deben prescribirse en funcién de optimizar la
masa muscular.

» Para los diabéticos se recomienda realizar
ejercicio fisico aerobico moderado por al me-
nos 150 min por semana, monitorizando los
niveles de glucosa con tira reactiva, pre y post
gjercicio aumentar el consumo de carbohidra-
tos o modificar la dosis de insulina!!:!18,

5.3. Adherencia al tratamiento!!>!!8

La pobre adherencia al tratamiento es reporta-
da por hasta el 50% de las personas que padecen
condiciones cronicas, que incluye FQ. Diversos
estudios han indicado que existe variabilidad
con respecto a cada tipo de tratamiento, donde
la KTR diaria y el ejercicio fisico han mostrado
bajos niveles de adherencia (29,5% y 24,2%),
refiriendo ademés que las principales razones
para no realizar la terapia son la falta de tiempo
y el aburrimiento.

6. Aspectos nutricionales

Los pacientes con FQ presentan una alta
prevalencia de desnutricion caldrico-proteica
aguda y cronica, asi como déficit de micro-
nutrientes. Las principales causas son la baja
ingesta alimentaria, el alto requerimiento ca-
lorico (basal y secundario a exacerbaciones),
al igual que las pérdidas de nutrientes en las
deposiciones debidas a la mala absorcion. Ade-
mas, debe considerarse el potencial genético de
crecimiento y el ritmo de progresién en forma
individualizada.

Hay una clara asociacion entre el estado
nutricional y la sobrevida.

La monitorizacion nutricional debe ser regular,
con énfasis en los siguientes periodos criticos'?2.
* Los primeros 12 meses después de hecho el

diagnostico de FQ.

* El primer afio de vida en los lactantes diag-
nosticados precozmente, hasta que alcancen
un ritmo de crecimiento normal en peso, talla
y circunferencia craneana.

» Periodo peri-pubertad: 9 a 16 afios en nifias y
12 a 18 afios en nifios.

+ Durante exacerbaciones y/o sobre infecciones.
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Actualmente ha aumentado la prevalencia de
exceso de peso en pacientes con FQ; la obesidad
favorece complicaciones que incrementan la mor-
bimortalidad futura. El ejercicio fisico mejora la
sarcopenia, optimizando el estado nutricional y la
funcidn respiratoria.

El ejercicio fisico mejora la sarcopenia,
optimizando el estado nutricional y la funcion
respiratoria.

6.1. Evaluacion nutricional

Frecuencia de evaluaciones nutricionales
(Tabla 13)

Al diagnostico la evaluacion serd realizada
por médico o nutricionista. En los periodos cri-
ticos antes mencionados, de mayor riesgo o de
crecimiento insatisfactorio, los controles deben
ser mensuales por médico especialista y nutri-
cionista.

Anamnesis nutricional
a) Aspectos generales:
* Historia alimentaria.
» Habitos y horarios de alimentacion, apetito
y sus fluctuaciones, grado de rechazo, into-
lerancia y preferencias de alimentos.
+ Actividad fisica.
 Patologias respiratorias, digestivas u otras.
» Factores psicosociales (actitud, entorno,
cuidadores).

b) Aspectos especificos:

* Encuesta de alimentacion para estimar la
ingesta diaria: Composicion, preparacion y
aceptacion de las formulas lacteas y comidas.

* Enzimas pancreaticas: Formulacion, hora-
rios y método, dosis con cada alimentacion.
Calcular unidades de lipasa/kg/dia.

* Vitaminas hidro/liposolubles, minerales:
formulacion y dosis.

* Sal (NaCl): Suplementacion, ingesta en
comidas.

* Otros medicamentos y su adherencia: anti-
bidticos, corticoesteroides, bloqueadores H2
del 4cido géastrico, probidticos.

* Suplementos nutricionales, medicinas alter-
nativas u otros complementos.

6.2. Antropometria

Pesar y medir correctamente al paciente,
construir curvas de crecimiento y actualizarlas
en forma periodica, usando como referencia
los patrones OMS (Organizaciéon Mundial de la
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Tabla 13. Frecuencia de controles nutricionales en nifios y adolescentes con fibrosis quistica

Mediciones

Peso corporal

Longitud/Estatura

Perimetro Craneano (hasta los 2 afios)
Perimetro braquial

Pliegues cutaneos

Maduracion puberal

Evaluacion de ingesta (24 h)

Orientacion anticipatoria, dietaria y de habitos alimentarios

Al diagnostico Trimestral Semestral
X X
X X
X X
X X
X X
X
X X
X X

Tabla 14. indices antropométricos para poblacién pediatrica general

Indice Aplicacién: Interpretacion Rango normal
(Referencia)
Peso/Edad (P/E) En menores de 1 afio: marcador mas sensible de déficit nutricional -0,9a+0,9 DE
(OMS 2006)
Talla/Edad (T/E) En todos: Detectar precozmente cambios en la velocidad de creci- -1,9a+ 1,9 DE
miento considerar la estatura parental (OMS 2006 y OMS 2007)
Peso/Talla (P/T) En los menores de 5 afios: Indica adecuacion del peso para la talla -0,9a+0,9 DE
(OMS 2006)
IMC En los mayores de 5 afos: Indica adecuacion del peso para talla -0,9 a+ 0,9 DE
(OMS 2007)
Mediciones Permiten estimar la composicion corporal, para detectar déficit VN: Pc 10-90
complementarias de masa magra (perimetro braquial) y de masa grasa (pliegues (Frisancho)

cutaneos)

OMS: Organizacion mundial de la salud. IMC/Edad: indice de masa corporal segiin la edad. DE: desviacion estandar.

Salud) 2006 y 2007 seglin normativa ministerial.
Calcular los indices y evaluarlos en forma inte-
grada (Tabla 14).

6.3. Diagnostico nutricional

Las definiciones de riesgo nutricional y de fa-
lla nutricional para FQ (Tabla 15) difieren de las
utilizadas para la poblacion general, con el fin de
aumentar la sensibilidad para detectar el déficit,
adelantarse y tomar conductas precozmente. En
los menores de un afio considerar también peso/
edad, que debe encontrarse entre la mediana y +
09 DE (desviacion estandar).

Examen fisico general

Valorar el aspecto global del nifio, evaluar
masas musculares, masa grasa, signos carenciales
especificos (piel, mucosas, fanéreos) y desarrollo
puberal con estadios de Tanner.
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6.4. Laboratorio

Entre 85 y 90% de los pacientes presentan
insuficiencia pancreatica, que se corrobora con
el test de elastasa en materia fecal y que no se
altera por la suplementacion enzimatica. Debe
realizarse de modo anual, en los pacientes con
valores normales previos.

Niveles plasmaticos vitaminas A, E y D:
250HVitamina D plasmadtica al comienzo y
después anualmente (al final del invierno), mo-
nitorizando segiin necesidad. La medicion de
vitaminas A y E estd menos disponible, de modo
que el nivel de 250HvitD puede ser un indicador
general del status de las vitaminas liposolubles.

Otros Examenes laboratorio

Anualmente o de modo mas frecuente, segun
necesidad: hemograma, proteinas totales, albimi-
na, calcio/fosforo, ferritina, pruebas de funcion
hepética, protrombina, electrolitos plasmaticos,
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Tabla 15. Puntos de corte para definir el estado nutricional en nifios y adolescentes con fibrosis quistica

Estado nutricional T/E (todos) P/T IMC Conducta
(<5 aiios)! (5-19 aiios)!
Obesidad - >+2DE Promover un peso
saludable
Sobrepeso - +1a+1,9DE
Aceptable -1,9a+ 1,9 DE Meta en FQ: Monitorizar, prevenir
Ritmo normal de crecimiento M a+ 0,9 DE
y concordante con la carga
genética
Riesgo nutricional -1,9a+ 1,9 DE Ma-0,9 Estudiar y dar apoyo

en FQ*? Desaceleracion o menor a la

carga genética

Falla nutricional < -2 DE (Talla baja)

en FQ*

Peso estacionario o baja ponderal?®

<-1DE

nutricional precoz

Tratar activamente

ICurvas de crecimiento OMS 2006 en menores de 5 afios y curvas OMS 2007 en 5 a 19 afios. 2Incluye retraso puberal:
Tanner I mamas en nifias de > 13 aflos, ausencia de menarquia en niflas > 16 afios y Tanner I en hombres > 14 afios.
3Baja ponderal durante 2 meses o peso estacionario por 3 meses (en < 5 afios) o por 6 meses (en > 5 afios). M: mediana.

sodio urinario. En condiciones especiales, con-
siderar medicion de prealbumina, nitrégeno
ureico, creatinina y evaluacion de sodio en orina
en muestra aislada o de fraccion o de fraccion
excretada de sodio (FE Na).

Anualmente: Perfil lipidico, curva de toleran-
cia a la glucosa (TTGO) en mayores de 8§ afios o
antes, si existe sospecha clinica, y hemoglobina
glicosilada (HbA1c). Densitometria 6sea DEXA
(L1-L4) en nifos mayores de 10 afios o con fac-
tores de riesgo (cada 3 afios).

Test de elastasa fecal anual en aquellos pacien-
tes con valores normales previos.

6.5. Reemplazo enzimatico

Si bien existe una dosis establecida para el
inicio de su prescripcion, existen aspectos indi-
viduales que deben ser considerados, como la
progresion pondo-estatural, los sintomas abdo-
minales, las caracteristicas de las deposiciones y
el tipo de alimentacion.

Idealmente debiera dosificarse segun el con-
tenido de grasa de cada alimentacion (1.000 a
2.000 UI lipasa/g de grasa), pero habitualmente
se indica segin edad y peso promedio.

Dosis de suplementaciéon de enzimas pan-
creaticas en nifios con FQ'?,

Lactantes: Comenzar con 2.000 UI de Lipasa
por cada 120 ml de férmula lactea o alimentacion
al pecho. Dosis habituales son 2.000 a 5.000 UI
con cada alimentacion.
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Frente al diagnostico clinico en lactantes, se
recomienda comenzar de inmediato la suplemen-
tacion enzimatica, aun antes de confirmada la
insuficiencia pancreatica'?.

Nifios de 1-4 afios: 1.000 UI de Lipasa / kg
de peso para cada comida y 500 UI / kg antes de
cada colacion.

Nifios > 4 afios: Comenzar con 500 UI de
Lipasa / kg antes de cada comida y 250 Ul / kg
antes de cada colacion.

En todos: Ajustar la dosis de enzimas segin
respuesta clinica.

No se debe sobrepasar la dosis de 2.500 Ul/
kg/comida, ni las 10.000 Ul/kg/dia, por riesgo
de desarrollar colonopatia fibrosante. En casos
especiales en que se necesite superar esas dosis,
debe controlarse frecuentemente y revisar falta
de respuesta.

Ante la falta de respuesta clinica a las dosis
maximas, se requiere revisar exhaustivamente
otros factores como:

Mala adherencia al tratamiento.

Caducidad o almacenamiento inadecuado de
preparado enzimatico.

Ingesta excesiva de jugos, bebidas gaseosas
y/o de comidas ricas en grasas.

Tiempo de alimentacion prolongado.
Presencia de reflujo gastroesofagico (RGE)
con control insuficiente o sin tratamiento.
Otra enfermedad gastrointestinal concomitan-
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te: enfermedad celiaca, enfermedad inflamato-
ria intestinal (EII).

Administracion de las enzimas pancredticas

Las enzimas pancredticas deben ser adminis-
tradas al comienzo de cada alimentacidn, cada
vez que el paciente ingiera leche materna, alguna
formula lactea, colacion o comida. Si el tiempo
de alimentacion es prolongado, es necesario frac-
cionar la dosis de las enzimas (50% al comienzo
y 50% a la mitad de la comida), mientras se corri-
ge el habito o se plantean vias complementarias o
alternativas de alimentacion.

Las capsulas que contienen las enzimas deben
ser deglutidas intactas. En los lactantes, la capsu-
la se abre justo antes de alimentarse, y se admi-
nistran los granulos, sin molerlos, con un poco
de liquido o papilla de manzanas directamente en
la boca. No se debe administrar los granulos de
enzimas en el volumen total de comida o leche,
sino que inmediatamente antes de la alimenta-
cion. Los granulos no deben ser masticados y en
lactantes debe asegurarse que sean deglutidos, ya
que su activacion precoz puede causar irritacion
y ulceracion de la mucosa oral.

Alimentos que ingeridos en forma individual
no requieren de suplementacion enzimética son:
frutas (excepto palta), jugo de frutas naturales,
verduras (excepto papas y leguminosas), azlicar,
caramelos, miel, jarabes dulces, gaseosas, jugos
artificiales, sorbetes, algunos suplementos calo-

ricos como maltodextrina aportados en agua o
jugo.

6.6. Recomendaciones nutricionales

Energia

El manejo nutricional debe ser individualizado
porque hay gran variabilidad en las necesidades
nutricionales de los pacientes; en aquellos con
formas leves de la enfermedad, con suficiencia
pancredtica y estado nutricional aceptable (Tabla
15) puede ser suficiente aportar 100% de la re-
comendacidn para poblacion general (Tabla 16).

Vitaminas

Es frecuente la deficiencia de vitaminas lipo-
solubles: A, D, E y K, en general de modo sub-
clinico, y ain con suplementacion adecuada, por
lo que se recomienda al menos la medicién anual
de 25-OH-vitamina D. (Tabla 17).

Los requerimientos de vitaminas con propie-
dades antioxidantes (Vitamina E,  caroteno) son
mayores, por el stress oxidativo que acompaiia
a las infecciones respiratorias cronicas y estan
contenidas en los preparados habitualmente usa-
dos en FQ.

La vitamina K no sélo estd involucrada en la
sintesis de protrombina. Ademas, es un cofactor
en la carboxilacion de osteocalcina, necesaria
para la osificacion del hueso, por lo que su déficit,

Tabla 16. Recomendaciones de aporte de energia y nutrientes para pacientes con fibrosis quistica

Energia y nutrientes

Recomendaciones

35-45% de las calorias totales de la alimentacion

Energia 120-200% RDI*
Proteinas 100-150% RDI**
Lipidos

Acidos grasos esenciales
Hidratos de carbono (CHO)

3-5 % de las calorias totales de la alimentacion

55-60% de las calorias totales de la alimentacion™®**

RDI: Recomendaciones internacionales. *Recomendacion internacional ESPGHAN-ESPEN-ECFS 201622, **Ajustar, se-
gun requerimiento energético, para P% > 15. ***Adecuar a 40-50% en pacientes con diabetes o intolerancia a la glucosa.

Tabla 17. Recomendaciones de vitaminas liposolubles en pacientes con fibrosis quistica''’%

Edad Vitamina A (Ul/dia) Vitamina E Vitamina D Vitamina K
(Retinol y B-caroteno) (Ul/dia) (Ul/dia) (mg/dia)
0-12m 1.500 50 400 (max. 1000) 0,3-1
1-3 afios 5.000 100-400 800 1-10
4-10 afios 5.000-10.000 < 10 aflos max. 2.000
> 10 aflos 10.000 > 10 aflos max. 4.000

max: maximo.
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junto al de vitamina D, favorece la osteopenia. La
disbiosis intestinal secundaria al uso intensivo
de antibiodticos contribuye también al déficit de
vitamina K.

Las vitaminas hidrosolubles deben aportarse
segun recomendaciones internacionales (RDI),
a dosis habituales, excepto la vitamina B, en
pacientes con reseccion ileal en quienes ideal-
mente debiera medirse niveles plasmaticos, para
el ajuste de la dosis a suplementar.

Estos preparados vitaminicos liposolubles
deben ser aportados después de una dosis de en-
zimas para optimizar su absorcion.

Minerales y electrolitos

* Calcio: Los pacientes con FQ tienen una alta
prevalencia de déficit en la osificacion de cau-
sa multifactorial. Debe asegurarse el aporte
seguin la recomendacion de ingesta diaria pro-
puesta para pacientes con FQ, que se expone
en la Tabla 18.

* Hierro: Su déficit es de prevalencia variable
y multifactorial. La administracion debe
ser alejada de las enzimas pancreaticas y
de la alimentacion. La dosis debe ser acorde
al peso, habiéndose estudiado también otras

causas de anemia, distintas a la ferropénica.

* Zinc: Los pacientes con FQ tienen mayor uti-
lizacién, mayores pérdidas fecales (en caso de
esteatorrea significativa y persistente) y menor
absorcion intestinal de zinc. Las recomenda-
ciones en pacientes con FQ se exponen en la
Tabla 19.

* Sodio: Los pacientes con FQ tienen mayores
pérdidas de sodio, que en lactantes puede
manifestarse como progreso pondoestatural
deficiente. Deben suplementarse siempre
con NaCl en forma preventiva, ya que tanto
la leche materna como las formulas lacteas
tienen bajo contenido de sodio. Cuando hay
aumento de pérdidas hidricas existe alto riesgo
de deshidratacion, sea por mayor sudoracion
(fiebre, clima calido, abrigo excesivo), diarrea,
vomitos, taquipnea o en nifios mayores, frente
al ejercicio intenso. En estas situaciones se
recomienda el uso de soluciones de hidratacion
oral de osmolaridad reducida (60 mmol/L,
SRO 60). Ver recomendaciones en la Tabla 20.

Acidos grasos (AG) esenciales
Su uso debe ser considerado en pacientes
con deficiente evolucion nutricional; no existe

Tabla 18. Recomendacion de ingesta de calcio en FQ, en mg/dia*

Edad

Calcio (mg/dia) 200 280 450
*European Food Safety Authority EFSA 2015.

0-6 meses  7-11 meses

1-3 aiios

4-10 afios  11-17 afios
800 1.150

18-25 anos
1.000 950

> 25 afios

Tabla 19. Suplementacién de zinc en paciente con fibrosis quistica

Edad (afios) Dosis recomendada Periodo de tratamiento (meses)
Lactantes <2 1 mg/kg/dia (méximo: 15 mg/dia) 6

Niflos de 2 a 18 15 mg/dia 6
Adultos > 18 25 mg/dia 6

Tabla 20. Recomendaciones de aporte de sodio* en pacientes con fibrosis quistica

Edad Recomendacién para Recomendacion para pacientes con Consideraciones
(afios) poblacién general fibrosis quistica
Sodio Sal Sodio Sodio Sal
(mg/dia) (g/dia) (mg/dia) (mEq/kg/dia) (g/dia)
<1 120 0,3 200-420 1-2 0,5-1 Suplementar siempre
la3 1.000 2,5 1.500%* Max 4 Max 3,5 La dieta occidental puede cubrir
las recomendaciones basales.
4a38 1.200 3,0 2.300%* - 3,5-6 Debe ajustarse seglin ingesta y
suplementar extra si hay pérdidas
9al9 1.500 3,75 3.500-6000** - 9-15

hidricas

*]1 mEq Na = 1 mmol Na = 23 mg (molar) Na = 57,5 mg de sal. % cucharada de t¢ = 1,5 g de sal. 1 tapa de lapiz
BIC =1 g de sal. **Calculado con peso ideal por rango etario. Se debe incluir el contenido en los alimentos.
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suficiente evidencia a favor ni en contra de la
suplementacién rutinaria con AG Omega 3. Se
recomienda la ingesta de 3 porciones de pescado
por semana o mas. La suplementacion con acido
docosahexaenoico (DHA) se recomienda actual-
mente solo en aquellos con enfermedad hepatica
o hipertrigliceridemia.

6.7. Suplementos e intervencion nutricional

El paciente con FQ debe ser incorporado
normalmente a la alimentacion de la familia con
educacion a los padres y pacientes (segun edad).

Alimentacion durante el primer aiio de vida

La lactancia materna (LM) es la alimentacion
optima durante este periodo, que puede ser sufi-
ciente, requerir fortificacion o uso complementa-
rio de formulas lacteas. Cuando se emplean estas
ultimas, se puede aumentar la concentracion,
suplementar con médulos caléricos y/o proteicos
o utilizar formulas poliméricas, hipercaldricas e
hiperproteicas.

Tanto la alimentacién al pecho como las
formulas lacteas y la alimentacion solida (a
comenzar el sexto mes de vida) requieren de la
administracion previa de enzimas pancreaticas.

Alimentacion durante el periodo escolar y
de la adolescencia

El primer paso es la fortificacion de la ali-
mentacion habitual, destacando la importancia
de estructurar una alimentacion ordenada, con 4
comidas fijas. Se adiciona una o dos colaciones
extra en caso de no lograr buena ingesta, recor-
dando que toda alimentacion debe ser precedida
por la dosis indicada de enzimas.

Es recomendable fortificar la dieta mediante
adicion a las comidas de porciones controladas
de alimentos ricos en lipidos de origen vegetal
(canola, maravilla, soya) y especialmente marinos
(AG Omega 3).

Suplementos nutricionales
Para su indicacion, es necesario considerar el

estado nutricional, la edad, los requerimientos y

la funcion gastrointestinal.

Los suplementos mas utilizados en la practica
clinica en nifios con FQ son:

» Formulas poliméricas: Preparados liquidos o
en polvo, de baja viscosidad, alta densidad ca-
lorica (1 Cal/mL) e isotonicas. Su composicion
es balanceada en macronutrientes y contienen
vitaminas y minerales. La formula pediatrica
se indica en concentracion de 16 a 18% en los
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menores de 1 afio y de 20% a 22% entre 1 y

10 afios. En los mayores a los 10 afios es reco-

mendable la formulacion para adultos al 20%

y en caso necesario, al 25%.

o Formulas semi elementales y elementales:
Preparados liquidos o en polvo, de facil ab-
sorcion. Son de uso excepcional, en caso de
insuficiencia pancredatica severa, sindrome de
malabsorcion, sindrome de intestino corto y/o
alergia a proteina leche de vaca. Tienen menor
densidad calérica, mayor osmolaridad y menor
palatabilidad. Su composicién estd dada por
nutrientes en forma hidrolizada, junto a mine-
rales y vitaminas.

* Modulos: Son preparados simples, con un
nutriente especifico.

a) Caloricos: Triglicéridos de cadena media-
na (MCT®) (8,5 Cal/g), aceite, uso: 1-2%.
Y maltosa-dextrina (4 Cal/g), polvo, uso:
3-7%.

b) Proteicos: caseinato de calcio (4 Cal/g),
suero de proteina de leche de vaca (4 Cal/g),
polvo, uso 1-3%.

Indicaciones

» Foérmulas poliméricas: en pacientes con riesgo,
se usan como complemento (aporte parcial),
monitorizando que no se reemplacen las co-
midas.

* Modulos caldricos: se adiciona maltodextrina
a la leche entera, postres o guisos, en con-
centracion de 2-7%. El aceite de triglicéridos
de cadena mediana (MCT ) se adiciona a ali-
mentos o formulas en casos especiales, como
pacientes con dafio hepatico o sindrome de
intestino corto.

* Moddulo proteico: se utiliza si existe insufi-
ciente ingesta proteica y en condiciones de
hipercatabolismo.

6.8. Nutricion enteral (ne) y parenteral'?

Indicada en las siguientes situaciones:

a. Fracaso en las metas nutricionales con la ali-
mentacion por via oral, de acuerdo al estado
nutricional, con énfasis en lactantes y habién-
dose descartado previamente otras causas
(algoritmo en Figura 1).

b. Compromiso del estado nutricional: “Riesgo
nutricional” que no mejora o presencia de
“falla nutricional” seglin criterios para FQ
detallados en Tabla 15.

c. Durante exacerbaciones, en que el paciente no
se alimenta bien puede ser necesaria temporal-
mente, como apoyo en pacientes hospitalizados.
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Condiciones para el inicio de la alimentacion

por via enteral:

Fracaso del tratamiento nutricional por via
oral: intentos repetidos de mejorar la ingesta
mediante modificaciones dietarias y uso de
suplementos.

Familia y paciente motivados.

Control 6ptimo de la enfermedad respiratoria.
Apoyo por psicologo.

Otras causas de mal progreso ponderal son:
Esteatorrea sin control exitoso.
Sobreinfeccion pulmonar o sinusal no contro-
lada, o subclinica.

Hipoxia nocturna.

RGE con control deficiente.

Sobrepoblacion bacteriana intestinal.
Diabetes asociada a FQ.

Enfermedades gastrointestinales: (intolerancia
a la lactosa, enfermedad celiaca, alergia protei-
na de leche de vaca, enfermedad inflamatoria
intestinal).

Pérdida exagerada de sodio en lactantes.
Deficiencia de micronutrientes (hierro, zinc).

Vias de aporte enteral

Se utilizan sondas nasoentéricas o un acceso

artificial al tubo digestivo (ostomias).

Sonda nasogdastrica: apropiada para periodos
de uso menores a 3 meses. Su instalacion facil
hace que su acceso sea universal. Sin embar-
go, puede haber dificultades en tolerancia y
mantencion de su posicion, con el consecuente
riesgo de aspiracion, asi como complicaciones
locales en el uso prolongado.

Sonda nasoyeyunal: de uso mucho menos
frecuente, requiere siempre el uso de bomba
enteral (infusidon continua), tiene mayor riesgo
de desplazamiento y mayor dificultad para su
reinstalacion.

Gastrostomia: acceso para una nutricion enté-
rica prolongada (mayor a 3 meses), la técnica
de instalacion (endoscopica, quirrgica lapa-
roscopica o abierta) dependera del paciente,
de sus condiciones concomitantes (solo en las
ultimas dos puede realizarse procedimiento
antirreflujo) y de la experiencia del centro cli-
nico. Se estima que en 5 a 10% de los pacien-
tes con FQ se requiere realizar gastrostomia,
situacion que debe consensuarse precozmente
con la familia, planteando que es una herra-
mienta que puede ser transitoria o definitiva.
Su realizacion tiene mortalidad de 1 a 2% y
morbilidad de 3 a 12%.

Yeyunostomia (uso excepcional en nifios).
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Procedimiento para iniciar la nutricion
enteral (NE)

1.

Hospitalizacion, con los objetivos de verificar
los aportes y respuesta clinica y tolerancia por
parte del paciente, procurar educacion para la
familia y evaluar posible indicacion de gas-
trostomia.

. Progresion gradual de los aportes, con las for-

mulas poliméricas, fortificadas con modulos si
es necesario.

. Alimentacién enteral continua nocturna de

preferencia (aportar 30-50% de los requeri-
mientos diarios), dejando un sistema habitual
de alimentacién en el dia.

. Aporte de las enzimas pancreaticas:

» Por via oral: 50% dosis al inicio de la NE y
50% dosis a la mitad de la infusion.

» Por sonda: cuando no sea posible la ingesta
de enzimas por boca y la NE sea continua
(mayor a 1 h) se puede administrar la dosis
proporcional de enzimas disueltas en 2 ml
de bicarbonato de sodio al 8,4% (precaucion
con la dosis de bicarbonato), cada 4 h.

* Se ha desarrollado recientemente un dispo-
sitivo que contiene enzimas, para ser conec-
tado a continuacion de la sonda de bajada,
antes de la conexion a la ostomia. Requiere
de un flujo enteral minimo. Sin embargo,
aun no esta ampliamente disponible en el
mercado.

* Monitorizacion de glicemia capilar durante
la infusién: importante de considerar en
estados previos a CFRD (Diabetes asociada
a Fibrosis Quistica) no en forma rutinaria.

Contraindicaciones para realizar una gastros-

tomia

Absolutas: Que sea una medida terapéutica
desproporcionada, que exista una alteracion
anatomica que imposibilite el paso del endos-
copio hasta el estomago (en técnica endoscod-
pica), infeccion activa de la pared anterior del
abdomen,

Hipertension portal con véarices gastricas que
lo impidan, rechazo del paciente o del cuida-
dor.

Relativas: hepatomegalia, ascitis, hipertension
portal.

6.9. Nutricion parenteral y otros'>

La nutricion parenteral es un soporte nutricio-

nal eficaz para mejorar el estado nutricional, pero
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su uso es excepcional, y se limita a situaciones
clinicas especificas en las cuales no pueda usarse
la via enteral o ésta sea insuficiente. En general
se utiliza por plazos cortos o medianos: cirugias,
trasplante de pulmon o higado, sindrome de in-
testino corto.

Otros

» Estimulantes del apetito: Se ha demostrado
ganancia de peso temporal con ciproheptadina.
El nivel de evidencia es escaso.

* Anabdlicos: el uso del acetato de megestrol
no se recomienda de rutina, dado que tiene
importantes efectos colaterales.

* Hormona de crecimiento: podria tener apli-
cacion en un grupo seleccionado de nifios de
edades mayores.

6.10. Manejo nutricional del paciente hospi-
talizado

La hospitalizaciéon de un paciente con FQ
generalmente ocurre en el contexto de una exa-
cerbacion, por lo que es un periodo de riesgo nu-
tricional que puede conducir a una malnutricion
o agravarla, con deterioro de la funcién pulmonar
y de la respuesta inmunolégica, prolongando la
estadia hospitalaria.

Una vez superada la etapa catabolica inicial y
el paciente estabilizado, los objetivos nutricio-
nales son:

1. Aprovechar la instancia para verificar indica-
ciones y ajustar aportes.

2. Evitar el deterioro y eventualmente tratar una
deficiencia nutricional.

3. Pesquisar y tratar las complicaciones metabo-
licas.

Evaluacion en el hospital

1. Antropometria y composicion corporal:

- Tener referencia de los pesos y tallas de los
controles ambulatorios previos.

- Vigilar y evitar la pérdida de peso.
Control perimetro braquial (masa magra) y
pliegue tricipital (masa grasa). El perimetro
braquial en lactantes y en desnutridos se mo-
difica rapidamente, y es una estrategia clinica
util de seguimiento en desnutridos.

Metas: aporte calorico segun recomendacion y
proteico con P% de 15 a 20%.

2. Control de Ingesta: Objetivar la ingesta real,
monitorizar la adherencia a la indicacion nutri-
cional, modificar aportes y decidir la asistencia
nutricional.
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3. Exdmenes de laboratorio:

- Estrés metabolico: Medir nitrogeno ureico
urinario (NUU) y ajustar aporte proteico
para lograr un balance nitrogenado neutro
durante la hospitalizacion.

- Complicaciones metabolicas: Diabetes Me-
llitus asociada a FQ (CFRD). La glicemia
de ayuno es insuficiente y hemoglobina
glicosilada Alc puede estar falsamente baja.
Se recomienda la realizacion de la prueba
de tolerancia oral a la glucosa desde los 10
afos (antes si existe alta sospecha).

Intervencion nutricional durante la

hospitalizacion

1. Considerar los factores que contribuyen a la
malnutricion.

2. Objetivar el patron de alimentacion y la re-
laciéon con el cuidador: administracion de
enzimas, limitar tiempo de alimentacién, co-
laciones, orientacion al cuidador.

3. Control de ingesta y medicion de catabolismo
proteico con NUU 24 h.

4. Modificar y ajustar aportes: uso de formulas
enterales altas en proteinas y energia. Evitar
altos aportes de hidratos de carbono.

5. Asistencia nutricional oportuna: NE por sonda
nasogastrica (periodos menores a tres meses)
o plantear una gastrostomia, si requiere por
mayor tiempo.

6.11. Rol del equipo de nutricién

Cada paciente debe tener un plan anticipatorio
y un seguimiento individual, el equipo de nutri-
cion se involucra en la evaluacion completa del
equipo multidisciplinario y colabora en la discu-
sion y registro global.

a. Médico nutridlogo

* Realiza la evaluacion integral del estado nutri-
cional y crecimiento.

» Evalta las comorbilidades asociadas.

+ Solicita el estudio metabolico-nutricional com-
plementario.

* Indica y ajusta la terapia enzimatica.

» Prescribe las metas energéticas, de macro y
micronutrientes de acuerdo a los requerimien-
tos que calcula para el paciente en particular.

Cabe destacar que si en el lugar de control
regular del paciente no tengan médico nutrid-
logo, se debe establecer una relacion fluida con
el hospital de referencia que cuente con dicho
especialista.
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b. Nutricionista
Su labor es educativa en los principios nutri-

cionales otorgados a los padres por el medico

nutridlogo. La educacion constituye el pilar fun-
damental para lograr un buen estado nutricional,
especialmente en los nifios con FQ que es la base
para mantener un buen crecimiento y desarrollo
general.

La consulta nutricional de la nutricionista in-
volucra diversos aspectos:

* Realiza anamnesis nutricional: recoleccion de
datos de alimentacion aplicacion de encuesta
nutricional de frecuencia de consumo y de 24
h, determinando asi ingesta versus gasto calo-
rico para la intervencion nutricional individual.

» Lleva a cabo la evaluacion antropométrica para
establecer la calificacion nutricional, utilizando
todos los indicadores ya descritos (Tabla 15).

+ Entrega una pauta de alimentacioén escrita,
ajustada al paciente, segiin su ingesta, pre-
ferencias y entorno familiar, educando en
habitos alimentarios saludables. La familia de
un paciente FQ debe estar involucrada en el

tratamiento por lo que las indicaciones escritas
son fundamentales.

* Apoya en la adecuada técnica de administra-
cion de enzimas y suplementos de indicados
por el médico, asi como indicaciones relacio-
nadas a patologias asociadas.

* Registra la evolucidn nutricional del paciente
y entrega un informe con la frecuencia que
se necesite (mensual, trimestral o semestral)
(Figura 3).

Mejorar la adherencia a las numerosas pres-
cripciones nutricionales es un desafio clave por
lo que la nutricionista especialista en FQ pro-
porciona un enfoque colaborativo aumentando
la aceptacion para los cambios y facilitando la
discusion.

7. Compromiso digestivo y hepatobiliar!?’-'2

Las anomalias gastrointestinales (GI) son parte
integral de las manifestaciones clinicas de FQ,

Figura 3. Flujograma sugerido para el manejo nutricional en nifios con FQ (adaptado de Barja y Rebollo!?¢).
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el espectro de presentacion y la gravedad de la

enfermedad es extremadamente amplio, incluso

entre pacientes con el mismo perfil de varian-
tes CFTR!'?, La carga clinica de los trastornos

gastrointestinales sigue siendo alta y afecta a

pacientes de todas las edades. La atencion con-

tinua y cuidadosa es esencial para disminuir la
morbilidad y mejorar la calidad de vida de estos
pacientes. Los examenes que se indican para
evaluar trastornos digestivos se especifican en la

Tabla 21.

Evaluacion de sintomas digestivos'*

 Pirosis y epigastralgia.

* Vomitos secundarios a retraso del vaciamiento
gastrico, a deglucion de secreciones e hiperse-
crecion acida géstrica.

* Dolor periumbilical y distensiéon abdominal
secundarios a malabsorcién de grasas o por
enteropatia secundaria a sobrepoblacion bac-
teriana.

* Dolor hipogastrico: En pacientes de mayor
edad, sospechar colonopatia fibrosante secun-
daria a dosis altas de enzimas (inflamacién y
estenosis del colon derecho). El sindrome de
obstruccion intestinal distal puede simular una
apendicitis aguda y/o producir obstruccion
intestinal.

* Constipacion: Es generalmente subclinica y se
detecta a la palpacion abdominal.

* Dolor en hipocondrio derecho: Investigar la
posibilidad de litiasis biliar.

Examen fisico abdominal

 Circulacion venosa colateral en pared.

* Tamafio del bazo (hipertension portal).

* Higado: la primera manifestacion de compro-
miso es la hepatomegalia y posteriormente
el aumento de consistencia en presencia de
cirrosis.

+ Palpacion de deposiciones duras: Es frecuente
en nifios mayores e indica impactacion fecal,
paso previo a la obstruccidn intestinal funcio-
nal, con masa palpable y sensible en colon
derecho.

7.1. Pancreas'”

La insuficiencia pancreatica ocurre en el 85
a 90% de los pacientes y clasicamente esta aso-
ciada con fenotipos severos de la enfermedad,
aunque cada vez es mas frecuente detectarla en
pacientes con manifestaciones leves y variantes
atipicas.

La afectacion del pancreas puede estar presen-
te desde la vida intrauterina. En recién nacidos se
puede observar conductos intralobulares llenos
de moco y acinos con fibrosis, que progresara a
la atrofia de la glandula y pérdida de capacidad
para secretar enzimas. La funcion endocrina en
general esta preservada durante afios, pero con el
tiempo los islotes de Langerhans son sustituidos
por estoma fibro-adiposo.

La esteatorrea es la manifestacion clinica mas
importante, consecuencia de la falta de enzimas
en el lumen intestinal, con malabsorcion de
grasas y proteinas. Se manifiesta con dolor ab-
dominal, meteorismo, mal incremento ponderal,
pérdida de peso y sintomas inespecificos como
distension abdominal, flatulencia y diarrea. El
diagnostico se realiza con medicion de elastasa
fecal.

El paciente con insuficiencia pancreatica debe
iniciar terapia de reemplazo enzimatico, la dosis
no debe sobrepasar las 10.000 unidades de lipasa
por kg/dia (Ver capitulo nutricién). El objetivo
del tratamiento es aliviar los sintomas, mejorar
la digestion y promover un adecuado crecimiento

y desarrollo'?.

Tabla 21. Indicacién de examenes digestivos de rutina

Examen Objetivo Frecuencia
Ultrasonografia Deteccion de hepatopatia cronica, higado Anual
abdominal graso y litiasis biliar

Eco-Doppler hepatico Evaluar pacientes con compromiso hepatico, Anual

detectar hipertension portal

Endoscopia digestiva

Evaluar el reflujo gastroesofagico, epigastralgia SOS

Detectar varices esofagicas SOS
Anual (si existe compromiso hepatico)
Phmetria de 24 h Evaluar reflujo gastroesofagico SOS
Tomografia computada  Segun hallazgos de ecografia, para precisar SOS
de abdomen diagnostico
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La pancreatitis aguda se caracteriza por un
dolor intenso epi 0 meso gastrico, a veces trans-
fixiante e irradiado al dorso, asociado a vomitos,
nauseas y compromiso del estado general con
o sin alza febril. La confirmacién diagndstica
se basa en la clinica, elevacion de las enzimas
pancredticas en suero, estudio de imagenes con
ecotomografia y Resonancia nuclear magnetica
(RNM) El tratamiento de estos episodios es simi-
lar al efectuado en pacientes no portadores de FQ.

Diversos estudios han demostrado alteracion
de CFTR en pacientes que presentan pancreatitis
recurrente idiopatica y crénica, sin embargo,
solo un 10% de ellos cumplen los criterios para
diagnosticar FQ.

7.2 Higado

La enfermedad hepatica representa la tercera
causa de muerte en FQ. El CFTR se expresa en
la via biliar intra y extrahepatica, incluyendo la
vesicula biliar, pero no en los hepatocitos. Entre
10 a 15% de los pacientes pediatricos presen-
tan algiin grado de compromiso hepatico. La
expresion fenotipica de la enfermedad es muy
heterogénea, variando de elevacion asintomatica
de enzimas hepaticas a cirrosis multilobular con
hipertension portal. Los estudios de casos de la
literatura internacional describen frecuencia de
presentacion clinica muy variada (Tabla 22)!3°,

Los mecanismos fisiopatologicos propuestos
del aumento de la viscosidad en la secrecion
biliar, por el defecto del CFTR, llevando a la
retencion de acidos biliares, inflamacion, fibrosis
focal y finalmente cirrosis multilobular, no se han
correlacionados con los hallazgos histoldgicos.

Se encuentran en investigacién otros mecanis-
mos: la teoria intestino — higado (el microbioma
de los pacientes con FQ es diferente a controles
sanos) y la participacion de las células estrelladas
en la activacion de miofibroblastos portales que
llevarian a fibrosis. El CFTR también regula la
respuesta inflamatoria mediada por los toll-like
receptors 4 (TLR-4). Estos inhiben la actividad
de un oncogen celular (Src). Las variantes en el
CFTR perderian esta capacidad regulatoria, lo
que llevaria a autoactivacion del Src y un aumen-
to de citoquinas inflamatorias y disrupcion de la
barrera epitelial, con produccion de una translo-
cacion bacteriana a la circulacion portal, pudien-
do ocasionar inflamacion hepatica y fibrosis'3!.

El dafio hepatico asociado a FQ es severo
cuando estd presente cirrosis con hipertension
portal, lo cual ocurre en alrededor del 5% de los
pacientes. La mayoria de estos pacientes son por-
tadores de las variantes I-III. El manejo clinico
del dafio hepatico severo es dificil por la falta de
marcadores que permitan predecir el desarrollo
de esta condicion.

Laboratorio

Solicitar ecotomografia abdominal, con estu-
dio Doppler del sistema portal,

Es un hallazgo comun la elevacion de enzimas
hepaticas con elevacion de alanino aminotransfe-
rasas, aspartato aminotransferasa, gama glutamil
transferasa, pero no son predictoras o indicadoras
de dafio hepatico severo. Con valores de amino-
transferasa en limites de hepatitis, se debe hacer
diagnostico diferencial con hepatitis infecciosa,
hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson o
incluso considerar dafio hepatico asociado me-
dicamentos.

Tabla 22. Presentacién clinica y frecuencia de compromiso hepatico encontrada en la literatura'>

Presentacion clinica
Elevacion de enzimas hepaticas
Esteatosis hepatica

Cirrosis biliar focal

Cirrosis biliar multifocal
Colestasia neonatal
Microvesicula

Colelitiasis- colecistitis
Disquinesia biliar

Colangitis esclerosante

Hipertension portal no asociada a cirrosis
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Frecuencia estimada (%)
10-35

20-60

11-70

5-15

Raro

30

1-10%, aumentaria con la edad
Desconocida

Desconocida

Desconocida
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La biopsia hepatica constituye el Gold stan-
dard en el diagndstico de dafio hepatico, sin
embargo la falta de tratamientos que alteren el
curso de la enfermedad sobrepasa el riesgo de
eventuales complicaciones asociadas a la natura-
leza invasiva de este procedimiento.

Una técnica ecografica promisoria, no invasi-
va, pero atn con limitada evidencia es la elasto-
grafia hepatica.

Tratamiento

Optimizacion de la nutricion y el crecimiento,
aporte de vitaminas liposolubles en medio acuoso
y suplemento de triglicéridos de cadena media.
La restriccion de proteinas y sal es innecesaria en
dafio hepatico compensado.

Evitar hepatotdxicos y asegurar vacunacion
contra virus de hepatitis A, B y varicela.

El uso de acido ursodeoxicolico para el trata-
miento y prevencion del dafio hepatico severo es
controvertido. Usar dosis que no sobrepasen 20
mg por kg de peso corporal.

La hipertension portal es manejada con se-
guimiento endoscopico y eventual ligadura. El
uso de beta-bloqueadores adrenérgicos tiene
contraindicacion relativa, dado el riesgo de bron-
coconstriccion!2,

Para la prevencion de hemorragia por gas-
tropatia hipertensiva y varices gastroesofagicas
se debe evitar el uso de 4cido acetilsalicilico y
antiinflamatorios no esteroidales.

Evitar deportes de contacto especialmente en
presencia de esplenomegalia.

El desarrollo de signos de insuficiencia hepati-
ca marca una etapa cercana a una fase terminal en
el progreso de la enfermedad y se debe presentar
al equipo de trasplante hepatico. La sobrevida
es similar a otros grupos de nifios sin FQ que
acceden a trasplante. El trasplante simultdneo
higado-pancreas estd asociado con restauracion
de la funcion pancreatica endocrina y exocrina.

Respecto al compromiso de la vesicula biliar,
la mayoria de las complicaciones son asintomati-
cas y no requieren tratamiento. Puede haber pre-
sencia de barro biliar y calculos, cuyo tratamiento
es quirargico.

7.3 Compromiso gastrointestinal

a. lleo meconial

Frente al antecedente de ileo meconial en RN
siempre descartar FQ.

Es la manifestacion mas precoz con una pre-
valencia que varia entre 14% y 20%. Se asocia
a variantes severas de CFTR e insuficiencia
pancreatica'®. La presentacion clinica incluye
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distension abdominal, vomitos biliosos, retraso en
la expulsion de meconio y asa intestinal visible y
/ o palpable. Se clasifica en simple o complejo.
El complejo se asocia a otras complicaciones
intestinales como atresia, perforacion, volvulo,
necrosis.

Tratamiento

Forma simple, uso de enemas hiperosmoticos
por radidlogo. Después del enema se debe obser-
var un rapido paso de trozos de meconio seguido
de meconio semi liquido. De acuerdo a la res-
puesta repetir por 2 o 3 veces. Los posibles ries-
gos asociados a esta intervencion incluyen perfo-
racion rectal o coldnica, enterocolitis isquémica,
hepatotoxicidad y shock hipovolémico (3%). Esta
opcion de tratamiento tiene la ventaja que evita la
intervencion quirurgica, y disminuye el tiempo de
estadia intrahospitalaria. En caso de que no se lo-
gre la desimpactacién o se trate de fleo meconial
complejo, la conducta es quirargica.

b. Sindrome Obstruccion Intestinal Distal
(DIOS)

Se caracteriza clinicamente por masa palpable
generalmente en cuadrante inferior derecho y se
debe a la acumulaciéon de material espesado en
porciones distales del intestino delgado y en la
union ileo cecal. La completa obstruccion se ex-
presa con vomitos biliosos, asas dilatadas, niveles
hidroaéreos. Factores de riesgo son el antecedente
de DIOS previo, genotipos severos de CFTR e in-
suficiencia pancreatica'*. La prevalencia aumenta
en la adultez.

Prevencion: Evitar la deshidratacion, aumen-
tar el aporte de liquidos en periodos calurosos
(diagnostico diferencial: apendicitis, invaginacion
intestinal).

El estudio radiologico y ecografico es funda-
mental.
Tratamiento'*®

En caso de obstruccion intestinal parcial
utilizar agentes osmoticos, lo que en general
es suficiente. En la obstruccion completa, los
esfuerzos van dirigidos a evitar la intervencion
quirargica mediante el uso de enema de contraste
hidrosoluble.

Alternativas de tratamiento del DIOS incompleto

A.PEG (polietilenglicol) sin electrolitos 2 g/kg/
dia maximo 80-100 g/dia.

B. Solucion iso-osmética PEG lista para uso 20-
40 ml/kg/hora maximo 1L/h en 8 h.

C. Solucioén hiperosmética en enema o via naso-
gastrica.
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Tratamiento del DIOS completo
* Hidratacion EV.
* Sonda nasogdstrica con aspiracion.

Enemas hiperosmoticos, (Gastrografin®) (100 ml
diluido 4 veces con agua) administrado por ra-
didlogo bajo vision directa con la intencion de
alcanzar ileon terminal.

Se debe estar atento a eventuales complica-
ciones como shock, perforacion y enterocolitis
necrosante.

Todo paciente que ha presentado DIOS, debe
quedar con uso profilactico de polietilenglicol por
6 a 12 meses.

c. Invaginacion intestinal

Ocurre en 1 a 2% de los pacientes con FQ.
La mayoria de las invaginaciones ocurren en la
union ileocodlica y 25% de ellas estan asociadas
a masa palpable. El diagnostico ecografico es
indispensable.

d. Prolapso rectal

Es la protrusion del recto por el ano. La inci-
dencia exacta es desconocida, pero se presenta
en alrededor del 23% en pacientes con FQ me-
nores de 5 afios En general es auto limitada y de
tratamiento médico, excepcionalmente se hace
necesario el tratamiento quirurgico.

e. Compromiso apendicular

Por razones no aclaradas, la incidencia de
apendicitis es menor en el grupo de pacientes
con FQ. Sin embargo, aquellos que la desarro-
llan, tienen un riesgo aumentado de evolucionar
a absceso apendicular por retraso en el diagnds-
tico, debido a las dificultades en el diagnostico
diferencial con DIOS.

Requiere cuidadosa evaluacion clinica y por
imagenes.

f- Reflujo gastroesofigico"’

Es comun en pacientes con FQ y existen
factores predisponentes que lo favorecen como
las exacerbaciones respiratorias, reduccién en
la funcion pulmonar, cambios inflamatorios y
microbioldgicos en la via aérea, sin embargo, la
relacion causal no ha sido demostrada'®’. RGE
sintomatico se debe basar en guias estandar para
la poblacién general. Tratamiento es el omeprazol
(dosis maxima 2 mg/kg/dia). Como alternativa se
puede utilizar la famotidina (2 mg/kg/dia fraccio-
nado cada 12 h).

g. Cancer de colon'®

Con el aumento de la sobrevida y el trasplante
con terapia inmunosupresora se ha evidenciado
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la aparicion precoz de cancer de colon, sin em-
bargo todo el tubo digestivo presenta riesgo de
cancer'®, La edad promedio de inicio del cancer
colo-rectal en pacientes portadores de FQ es
aproximadamente 40 afios (alrededor de 20 a 30
afios antes que la poblacion no FQ!'*, En paciente
FQ con trasplante pulmonar, el tamizaje de can-
cer colorrectal deberia realizarse precozmente
después de la intervencion y dentro de los dos
afios siguientes a menos que tengan una colonos-
copia normal los cinco afios previos'®.

8. Aspectos endocrinologicos

8.1. Diabetes mellitus

La manifestaciéon endocrinoldgica mas im-
portante es la diabetes mellitus asociada a FQ
(CFRD)

Generalidades e importancia de la pesquisa

precoz
La CFRD se presenta solo en las formas gra-

ves de FQ (fenotipos I, I1, III y VI), en pacientes
con insuficiencia pancredtica y esta asociada al
déficit de insulina. A nivel internacional se ha

estimado una prevalencia en sujetos con FQ < 5%

en nifios, 15-20% en adolescentes y 40-50% en

adultos, sin diferencia por sexo. No hay datos de
su frecuencia de presentacion en Chile.
Las manifestaciones clinicas son similares

a los sintomas clasicos de diabetes mellitus la

mayoria de los pacientes con FQ no desarrollan

sintomas, por lo que se debe sospechar en pre-
sencia de:

» Deterioro de la funciéon pulmonar sin causa
aparente.

» Alteracion del estado nutricional a pesar de
tratamiento nutricional adecuado.

+ Falla de crecimiento y detencion del desarrollo
puberal.

* Puede presentarse inicialmente en situaciones
asociadas a un aumento de la resistencia a la
insulina: infecciones pulmonares agudas, cor-
ticoterapia, aumento de aporte de hidratos de
carbono mediante alimentacion enteral conti-
nua nocturna y en trasplante pulmonar.

Considerar que la CFRD representa un conti-
nuo de alteraciones en la tolerancia a la glucosa,
inicialmente pude manifestarse con hiperglice-
mias postprandiales intermitentes, que solo pue-
de ser detectados mediante el uso de monitoreo
continuo de glucosa o auto monitoreo con glice-
mias capilares. Esta etapa inicial es seguida por
intolerancia a la glucosa detectada por la prueba
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de tolerancia a la glucosa (PTGO) y finalmente
con diabetes!#!:142,

Pesquisa

Debido a que CFRD es clinicamente silente, el
tamizaje es importante. El diagnostico se efectia
con la prueba de tolerancia a la glucosa, que se
debe realizar anualmente a partir de los 10 afios.
Independiente de la edad, se debe realizar en
aquellos que iniciaron desarrollo puberal, pre-
sentan deterioro de la funcion pulmonar y/o del
estado nutricional, falla de crecimiento y deten-
cion de la pubertad.

La prueba de tolerancia oral a la glucosa no
es sustituible por glicemia de ayuno ni por Hb
glicosilada Alc, debido a que este examen no
tiene suficiente sensibilidad para detectar el
diagndstico. El valor de la deteccion clinica de
hiperglicemias leves detectadas por monitoreo
continuo de glucosa no ha sido determinado, por
lo cual esta herramienta no ha sido atn validada
para el diagnostico.

En los pacientes con glicemia de ayuno al-
terada, debe repetirse la PTGO cada 6 meses,
aquellos con intolerancia a la glucosa y diabetes,
deben ser referidos al especialista, endocrindlogo
y/o diabet6logo, para su tratamiento.

Criterios diagnosticos

Son los utilizados en poblacion general. Segliin
los niveles de glicemia basal y PTGO se clasifi-
can 4 categorias (Tabla 23).

El diagnéstico de CFRD es definido en el
primer momento en que el paciente cumple los
criterios diagnosticos, independiente si la hiper-
glicemia remite luego del término de una exacer-
bacion o de alimentacion enteral continua.

Tratamiento de la diabetes asociada a FQ'*>'#

a) Alimentacion
La indicacion de alimentacion esta comandada
por las necesidades nutricionales en pacientes

con FQ y requiere la intervencion de nutridlogo
y nutricionista.

En pacientes con CFRD, a diferencia de
otras formas de diabetes mellitus, no se indi-
ca restriccion de hidratos de carbono, sal ni
grasas y tampoco se restringe el horario de las
comidas, pero debe considerarse el conteo de
hidratos de carbono para el cilculo de dosis
de insulina en aquellos que estén recibiendo
esta terapia.

En términos generales:

Calorias: Al igual que en FQ sin CFRD, dieta
hipercaldrica que aporte entre 100 a 150% de las
recomendaciones, adecuada al paciente en parti-
cular y que le permita mantener un peso normal
(Indice P/T por NCHS (US National Center of
Health and Statistics) en menores de 6 afios y por
IMC CDC en > 6 afios).

Hidratos de carbono: sin restriccion en
cantidad, de acuerdo a habito del paciente.
Generalmente 45 a 50% de calorias totales. Se
recomienda el uso de carbohidratos complejos,
que mejoran el indice glicémico de las comidas.

Edulcorantes: no son necesarios y si se utili-
zan debe sustituirse el valor caldrico del azucar
con azucares complejos o lipidos.

Proteinas: recomendacion habitual es de 10
a 15% segin RDA (Recommended Diateary
Allowences). Grasas: 40% de calorias totales.

Vitaminas y minerales: indicaciones habituales
en pacientes con FQ (Vitaminas A D E K, B12,
Zn, Cu, Se, Ca, Fe).

b) Hipoglicemiantes orales

No estian recomendados actualmente para el
manejo de CFRD.

Los agentes insulinosensibilizadores (como la
metformina) y secretagogos de insulina (sulfa-
nilourea y glinidas) no han demostrado mejoria
clinica en términos nutricionales ni metaboélicos
en pacientes con CFRD sin hiperglicemia de

Tabla 23. Niveles de glicemia y diagnéstico de diabetes mellitus*

Clasificacion Parametros

1. Diabetes mellitus

Sintomas clésicos + glicemia > 200 mg/dl (independiente del tiempo de ayuno)

2 glicemias de ayuno > 126 mg/dl
Glicemia > 200 mg/dl a los 120 min en PTGO

II. Intolerancia a la glucosa
199 mg/dl

III. Glicemia de ayuno alterada
IV. Normal

Glicemia de ayuno < 100 mg/dl + glicemia a los 120 min en PTGO entre 140 y

Glicemia de ayuno entre 100 y 125 mg/dl
Glicemia de ayuno < 100 mg/dl

Glicemia 120 min < 140 mg/dl

* American Diabetes Association (ADA) 2017.
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ayuno. Por otro lado, hay que considerar que
la insulinorresistencia no es el factor etiologico
fundamental en esta patologia y tienen efectos
adversos asociados. No existe a la fecha literatu-
ra que respalde el uso de andlogos de incretinas,
tales como agonistas de GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) o inhibidores DPP-4 (dipeptidyl pep-
tidase-4) en pacientes con CFRD.

¢) Insulinas

Los efectos anabolicos de la insulina tienen un
rol fundamental, considerando la relacion estable-
cida entre el estado nutricional y la sobrevida en
pacientes con fibrosis quistica. Se debe proveer
una dosis de insulina tan alta como el paciente
pueda tolerar de forma segura.

Los esquemas insulinicos a utilizar incluyen
insulinas para cubrir los requerimientos basales
(NPH regular, Glargina, Detemir, Degludec) y los
bolos preprandiales (Cristalina, Lispro, Aspartica,
Glulisina) para cubrir la ingesta (Tabla 24).

Debido que, en la etapa inicial del desarrollo
de la CFRD, lo mas frecuente son hiperglicemias
postprandiales (intolerancia a glucosa), puede uti-
lizarse bolos preprandiales de insulinas rapidas o
ultrarrapidas; posteriormente cuando se presenta
hiperglicemia de ayuno es necesario agregar in-
sulinas basales, 1 a 3 dosis segun requerimientos
y tipo de insulina utilizada.

El manejo debe contemplar, ademas:

* Educacion en diabetes.

* Conteo de hidratos de carbono para adminis-
tracion de bolos.

» Autocontrol con determinaciones de glicemias
capilares (3 a 5 diarias).

» Examenes de laboratorio periodicos.

» El tratamiento con insulina debe estar en ma-
nos de especialistas.

* El control metabdlico se monitorea con deter-
minaciones de Hemoglobina glicosilada Alc
cada 3 meses.

8.2 Otras complicaciones endocrinolégicas

Talla baja y retraso puberal

En promedio el peso de recién nacido con FQ
estd levemente disminuido. Si el apoyo nutricio-
nal es el adecuado no hay alteracion del desarro-
llo pondoestatural.

En periodo adolescente puede haber compro-
miso de la estatura por el retraso puberal y la
aparicion de diabetes. Los niveles de hormona
de crecimiento, gonadotrofinas y ACTH son
normales pero la infeccién croénica, el uso de
corticoides y la desnutricion pueden afectar los
niveles hormonales.

El desarrollo testicular en los niflos es normal,
aunque hay azoospermia debido a la obstruccion
de los vasos deferentes.

El retraso puberal afecta en forma significativa
la esfera psicologica.

Osteoporosis

Esta relacionada con la pobre nutricion y baja
ingesta de vitaminas (K y D), balance de calcio
negativo, hipogonadismo, pubertad retrasada,
diabetes mellitus, tratamiento esteroidal, seden-
tarismo y alteracion del CFTR que compromete
las células del hueso'*.

Densitometria dsea debe solicitarse a partir de
los 10 afios y antes en pacientes con riesgo (este-
roides orales o inhalatorio a dosis alta, diabéticos,
VEF, <50%). Si es normal repetir cada 3 afios y
cada 6-12 meses si esta alterado.

Fertilidad

El 98% de los pacientes masculinos presenta
azoospermia. Esta condicion debe ser informada
al paciente y sus padres alrededor de los 10 - 12
afios reforzando que no afecta la virilidad. Deben
estudiarse con espermiograma (a partir de los 15

Tabla 24. Tipos de insulina y sus tiempos de accién

Insulina Tipo

NPH Regular

Glargina Anélogo de accion basal
Detemir Analogo de accion basal
Degludec Anélogo de accion basal
Cristalina Rapida

Lispro Analogo de accion ultrarrapida
Aspartica Analogo de accion ultrarrapida
Glulisina Analogo de accion ultrarrapida
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Inicio de accion

Maxima accion  Duracion de accion

2h 6h 12h
2a4h Sin peak 24 h
15 a 30 min Sin peak 12h
Sin peak 24-42 h

30 min 3h 6h
<15 min 30 a 90 min 4h
<15 min 30 2 90 min 4h
10 a 15 min 30 a 60 min 4h
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aflos). Las mujeres tienen aparato genital normal,
aunque hay una leve disminucion de la fertilidad
cuya causa no esta clara y deben tener consejeria
genética.

9. Compromiso otorrinlaringoldgico

La fisiopatologia de la FQ predispone a la in-
flamacion créonica e infecciones recurrentes de la
mucosa rinosinusal, causadas por acumulacion de
mucus y alteraciones anatomicas que disminuyen
la ventilacion de los senos y obstruyen sus ostium
de drenaje.

9.1. Sinusitis

Frecuentemente los pacientes presentan com-
promiso sinusal pero un bajo porcentaje son
sintomaticos (10%). El compromiso rinosinusal
puede causar exacerbaciones pulmonares al ac-
tuar como reservorio de patogenos Los signos
clinicos frecuentes son cefalea, obstruccion nasal
crénica, ronquido, anosmia, secrecion purulenta,
halitosis'®.

Estudio por imdgenes

La radiografia de cavidades paranasales es de
poco valor dado que la gran mayoria presenta
ocupacion sinusal, siendo la tomografia com-
putarizada de cavidades paranasales ideal para
la evaluacion del compromiso sinusal. Se puede
evidenciar la presencia de: mucoceles, esclerosis
oOsea, y alteraciones anatomicas como hipoplasia
de cavidades perinasales o agenesia del seno
frontal. Estos hallazgos en pacientes pediatricos
deben hacer sospechar una FQ.

Tratamiento

Tratamiento médico: Lavados nasales de so-
lucidn salina, descongestionantes nasales topicos
(uso maximo 7 dias), orales y corticoides nasales.
El tratamiento antibidtico es empirico con cober-
tura de, con una duracion de 3 a 6 semanas, s6lo
en caso de tener sintomas. En seguimientos de
2 afios el uso de tobramicina inhalada nasal ha
demostrado reducir la recurrencia de sinusitis,
la infeccion por P. Aeurginosa y la mejoria en
calidad de vida. El uso de Alfa Dornasa intranasal
durante 28 dias con Pari Sinus® ha demostrado
mejoria significativa de calidad de vida y de los
sintomas.

Tratamiento quirurgico: Infrecuente y esta
indicado en pacientes con fracaso a tratamiento
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médico, con buena adherencia, con persistencia
de sus sintomas y mala calidad de vida, multiples
recurrencias con obstruccion del ostium radiolo-
gica y previo a trasplante pulmonar.

Evaluacion debe ser por especialista en caso
de recurrencia o mala evolucion con tratamiento
habitual.

9.2. Poliposis nasal

El diagnéstico es por observacion directa de las
fosas nasales. Frecuentemente asintomatica, pero
puede causar cefalea, obstruccion nasal cronica,
ronquido, alteracion del olfato y halitosis. Se
considera un subgrupo de la rinosinusitis cronica
y es de etiologia incierta, sin embargo un factor de
riesgo es la colonizacion por P. aeruginosa.

Se presenta en el 10% de los nifios mayores de
8 afios y este porcentaje es mayor en los adultos
El tratamiento médico es el uso de corticoides
intranasales en pacientes sintomaticos, si no hay
resultado debe derivarse al especialista. La inter-
vencion quirtirgica tiene alta recurrencia'*®.

9.3 Ototoxicidad por aminoglucosidos'*’

Incidencia varia entre 2 a 25%. La amikacina,
de amplio uso en la FQ, puede causar dafio au-
ditivo debido a la destruccion de células ciliadas
externas por su lenta eliminacion del 6rgano de
Corti. La hipoacusia es generalmente bilateral
simétrica y su momento de presentacion es im-
predecible, desde la primera dosis hasta 6 meses
después de la ultima dosis. Como factores de
riesgo, son el uso prolongado, mayores dosis, ma-
yores niveles séricos, edad avanzada, antecedente
personal de hipoacusia, antecedente familiar de
ototoxicidad, uso concomitante de diuréticos de
asa u otros medicamentos ototoxicos o nefro-
toxicos!'¥’. Se ha asociado mas a una exposicion
prolongada que a niveles altos transitorios en
suero. La administracion de dosis diaria Gnica del
farmaco disminuye la ototoxicidad!#®.

En el estadio inicial, se afectan las frecuencias
mas altas y no se afecta la audicion coloquial.
El paciente puede referir tinitus y embotamiento
auditivo, en general la hipoacusia pasa inad-
vertida. Si la toxicidad contintia, se afectan las
frecuencias mas bajas y la audicion coloquial. La
suspension del tratamiento en forma precoz, pue-
de determinar recuperacion parcial de la audicion,
pero en general es irreversible.

Actualmente, el tnico tratamiento para el dafio
de la audicion es el implante coclear, por lo que
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la prevencion es clave. Esta involucra monitori-
zacion de niveles séricos del farmaco, funcion
renal, y evaluacion auditiva antes, durante y
después de la terapia. Los aminoglucosidos se
mantienen en la céclea por un largo tiempo lue-
go del término del tratamiento, por lo que deben
monitorizarse los efectos ototdxicos y evitar
ambientes ruidosos por hasta 6 meses luego de
terminada la terapia.

La N-acetilcisteina (NAC) tiene un efecto
protector en un 80% de la sordera producida por
aminoglucosidos en aquellos pacientes que reci-
ben terapia prolongada (tratamiento para NTMB)
o frecuente!®.

Evaluacion audiométrica se hara en pacientes
que:

* Vayan a iniciar tratamiento prolongado EV
para NTMB al ingreso y control anual.

* Que hayan recibido terapia con aminoglucosi-
dos cada 3 meses.

» Pacientes que estando en tratamiento o que
tienen el antecedente de haber tenido en la
medicion plasmatica, niveles valle de amino-
glucosidos altos.

10. Otras manifestaciones en fibrosis quistica

10.1. Artropatia

Ocurre en el 10% de los pacientes entre los
13 y 20 afios. Es una condicion posiblemente
mediada por complejos inmunes relacionada con
la infeccion e inflamacion cronica.

Clinicamente se presentan artritis de grandes
articulaciones con fiebre baja, puede aparecer eri-
tema nodoso, rash cutaneo o plrpura que respon-
de bien a la terapia antiinflamatoria no esteroidal.
La radiografia de articulaciones es normal.

Ocasionalmente (2 a 7%) pueden presentar
osteoartropatia hipertrofica en que ademas de
la artritis hay compromiso periostal de huesos
largos con traduccion radioldgica. En general se
observa en pacientes con FQ severa!®,

Hay que recordar que el ciprofloxacino pue-
de causar tendinopatia tanto en nifios como
adultos con fibrosis quistica.

10.2. Compromiso renal'>!!%2

Insuficiencia renal

Los pacientes con fibrosis quistica estan en
riesgo de presentar insuficiencia renal aguda y
dafio cronico!S!133,
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Factores de riesgo

» Exposicion frecuente y a dosis altas de agentes
nefrotdxicos como antibidticos (aminogluco-
sidos, ciprofloxacino, colistin, azitromicina,
ceftazidima, sulfonamidas, rifampicina) inhi-
bidores de la bomba de protones, diuréticos,
antiinflamatorios no esteroidales y agentes
inmunosupresores.

» La anormalidad en el trasporte de sal, coloni-
zacion con P, eruginosa.

+ Diabetes insulinodependiente relacionada a

FQ.

Dado que los aminoglucoésidos y la terapia
inmunosupresora confieren mayor riesgo, la
administracion de aminoglucésidos en una do-
sis diaria reduce los niveles basales de la droga
y la acumulacion en el rifion permitiendo que
los niveles peak altos alcanzados tengan efecto
bactericida. La toxicidad esta relacionada con el
clearance o depuracion renal y es dosis depen-
diente. Una estrategia para disminuir el riesgo es
la administracion via nebulizacion.

Nota: La gentamicina es mas nefrotoxica y
por tanto no debe usarse.

En pacientes trasplantados, la disfuncién renal
aumenta con el tiempo, en aquellos de mayor
edad y en las mujeres. El riesgo a 2 y 5 afios post
trasplante es de 35 y 58% respectivamente y 10%
eventualmente requeriran dialisis. La diabetes
mellitus asociada a FQ aumenta la posibilidad
de dafio renal lo que enfatiza la necesidad de un
tratamiento precoz y agresivo.

Nefrolitiasis y nefrocalcinosis'>>'>

Los volumenes bajos de orina asociados con
pérdida de sal (NaCl) y deshidratacion, hiperoxa-
luria, hiperuricosuria y e hipercalciuria aumenta
el riesgo. El uso de furosemida y prednisolona es-
tan asociados a hipercalciuria y la inmovilizacion
con hipercalcemia e hipercalciuria.

El uso repetido de antibioticos lleva a la des-
truccion de bacterias intestinales que degradan
oxalatos (Oxalobacter formignes), determinando
la absorcion intestinal mayor de oxalatos que
cuando son re-excretados por la orina cristalizan
y forman calculos. La incidencia reportada de
calculos renales en FQ es del 6% comparado con
el 2% en poblacion sana.

Nefropatia por IgA

Niveles elevados de IgA son hallazgos en FQ
posiblemente secundarios a infecciones recu-
rrentes e inflamacion crénica. El deposito a nivel
renal, sobre todo si se asocia a enfermedad he-
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patica que disminuye el clearance de complejos
inmunes, puede ser causante de glomerulonefritis.
La asociacion de enfermedad autoinmune con FQ
es de mal pronostico.

11. Medicina personalizada en fibrosis
quistica, o terapia moduladora del CFTR

La nueva técnica del “Screening de Alto
Rendimiento” para buscar moléculas que actuan
al interior de la célula in vitro, generd la bus-
queda acelerada de una terapia correctora de la
falla molecular de la FQ'4. En esta basqueda
de moduladores del CFTR, han aparecido varias
sustancias y asociaciones de ellas, que corrigen
(aumentan el trafico intracelular del CFTR) y/o
potencian (aumentan el tiempo de apertura del
canal), permitiendo corregir el defecto basico
de la enfermedad. Se abre asi un horizonte de
esperanza de encontrar un tratamiento definitivo
de la FQ. Es el avance mas importante del ultimo
tiempo en el manejo de esta enfermedad.

Los moduladores del CFTR que han sido
aprobados para su uso en la actualidad se pueden
dividir en:

11.1. Correctores del CFTR

Estas moléculas aumentan el trafico de la
proteina CFTR alterada, desde el nticleo celular
hacia la membrana celular, a través del aparato
de Golgi, impidiendo que las ubiquitinas la des-
truyan. Corresponden a este grupo: Lumacaftor,
Tezacaftor, Elexacaftor, que actian en las muta-
ciones de clase 11, a la que pertenece F508del que
es la mas frecuente (Tabla 25).

11.2. Potenciadores del CFTR

Moléculas que inducen y mantienen la aper-

tura del canal CFTR en la membrana celular.

Ivacaftor es el primer y principal representante

de los potenciadores, que actuan en la mayoria

de mutaciones de tipo III y algunas de tipo IV.

(Tabla 25).

La indicaciéon y la eficacia de estas nuevas
drogas depende de las mutaciones (variaciones
genéticas) especificas de cada caso en particular,
por lo que es condicidn previa para su indicacion,
contar con el registro de los 2 alelos en todos los
pacientes y conocer asi a qué clase especifica de
mutacion pertenecen Para conocer la patogenici-
dad y frecuencia de las distintas mutaciones, se re-
comienda consultar la pagina web www.cftr2.org .

En Chile, donde atn no disponemos de estos
medicamentos, se considerard para su uso los
siguientes criterios:

1) Que hayan sido aprobadas por las agencias
oficiales internacionales de medicamentos:
Food and Drug Administration (FDA) y/o
European Medicines Agency (EMA).

2) Que la evidencia demuestre diferencia sufi-
ciente en los parametros de mejoria de funcion
pulmonar, mejoria de los sintomas y reduccion
de las exacerbaciones pulmonares, por sobre lo
obtenido con el tratamiento standard.

3) Que la evidencia demuestre seguridad y efec-
tos secundarios minimos y tolerables.

4) Que el paciente tenga adherencia al tratamien-
to estandar de la FQ, y sea confiable en el
cumplimiento de las indicaciones.

5) Que el paciente tenga un dafio pulmonar leve
a moderado, con funcién pulmonar (VEF;)
> 40%.

6) La indicacion de terapia moduladora la deben
realizar los equipos multidisciplinarios de los
centros de FQ donde se controlan los pacien-
tes. En el caso de los pacientes del sistema
publico de salud, la indicacion debera ser
refrendada por la comision técnica del Minsal.

En la Tabla 26 se muestran los moduladores
disponibles actualmente y aprobados para su uso

Tabla 25. Clases de mutaciones del CFTR

Clase I 1I I
Falla del No se Falla de Falla de
CFTR produce traficoen el  apertura del
CFTR Golgi canal
Ejemplos Gly542X Phe508del  Gly551Asp
Trp1282X  Asnl303Lys Ser549Arg
Efecto Severo Severo Severo
clinico
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v \% \%! VII
Disminucion Escasa Recambio Ausencia
dela proteina aumentado mRNA
conductancia CFTR
Argl17His  Ala455Glu  c¢.120del23 Delecion
Arg334Trp 3272-26 total o
A—-G parcial del
gen CFTR
Funcién Funcién Funcién Severo
residual residual residual
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Tabla 26. Moduladores aprobados por la FDA y sus indicaciones actuales (no disponibles en Chile)

Genotipo Grupo etario  Elexacaftor Tezacaftor Lumacaftor Ivacaftor Sin terapia
Tezacaftor Ivacaftor Ivacaftor moduladora
Ivacaftor disponible
Trikafta® Symdeko® Orkambi® Kalideco®
Homocigoto F508 2 a5 afios X
6 a 12 afios * X
> 12 afios X
Heterocigoto F508 sin <12 afos X
otra variante de apertura o > 12 afios
funcion residual X
Heterocigoto F508 CON 6 meses a X
otra variante de apertura 11 afios
> 12 afios X
Heterocigoto F508 CON 6 meses a 5 afos X
otra variante de funcion ~ ~
. 6 afos a 12 afios X
residual
> 12 afios X
Variante de apertura sin X
F508
Variante de funcion residual 6 meses a Safios X
sin F508 ~
> 6 afios X

*En proceso de aprobacion por la FDA al momento de esta publicacion.

por la FDA hasta el momento. La indicacion ha
sido dinamica, a medida que se aprueban mejores
moléculas y asociaciones. Es muy probable que,
una vez que la triple asociacion (Elexacaftor/
Tezacaftor/Ivacaftor) sea aprobada a edades me-
nores, termine por reemplazar completamente a
las de doble asociacion (Tezacaftor o Lumacaftor
mas Ivacaftor), en pacientes con una o 2 muta-
ciones F508. La triple asociacion ha demostrado
una significativa mejor respuesta en todos los
indicadores evaluados, tanto primarios como se-
cundarios: mejoria en VEF;, (14% del predicho),
reduccion de las exacerbaciones, (caida de 63%),
mejoria en las encuestas de calidad de vida y en
el indice de masa corporal. En este desarrollo
dindmico, la asociacion Tezacaftor/Ivacaftor ha
reemplazado momentaneamente a Lumacaftor/
Ivacaftor por su mejor respuesta en homocigotos
y heterocigotos F508del, pero la triple asociacion
los supera en todos los indices para ese grupo de
pacientes. Ninguno de estos medicamentos esta
disponible aun en Chile.

Indicaciones actuales de moduladores
del CFTR

Ivacaftor (Kalydeco®)'55'%
Indicado en mutaciones “de apertura”, que
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son aquellas que producen una proteina CFTR
instalada en la membrana celular, pero que falla
en abrirse y/o en mantenerse abierta para el paso
del ion cloruro, originando formas severas de la
enfermedad. Corresponden a la mayoria de las
mutaciones de clase III y algunas de clase IV, y
son especificamente: G551D, G551S, G1244E,
G1349D, G178R, R117H, S125IN, S1255P,
S549N, S549R, G1069R, R1070Q!55-157,

Dosificacion

Nifios de 6 meses a 5 afios: 5 a 7 kg de peso:
sachet de 25 mg oral cada 12 h.

7 a 14 kg de peso: sachet de 50 mg oral cada
12 h.

Nifios > 6 afios: tabletas de 150 mg cada 12 h.

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor (Trikafta®)'™

Indicado en homocigotos y heterocigotos
F508del, (mayores de 12 afios al momento de esta
revision)!38-160,

Dosificacion en mayores de 12 afios: 2 tabletas
combinadas de Elexacaftor 100 mg/Tezacaftor 50
mg/Ivacaftor 75 mg en la mafiana, 1 tableta de
Ivacaftor 150 mg en la noche.

Tezacaftor/Ivacaftor (Symdeko®)'*°161162
Indicado en mutaciones de “funcién residual”
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sin F508del. Son aquellas mutaciones en las cua-
les la falla del CFTR permite cierto grado de fun-
cion del canal, por lo que el fenotipo resultante
es de menor severidad, manifestandose frecuen-
temente como formas de FQ con suficiencia pan-
credtica, habitualmente de diagndstico mas tardio,
menos sintomaticas y con menos frecuencia de
infecciones por P. aeruginosa'®>. Corresponden a
mutaciones de clase IV, V y VI (Tabla 25).

Dosificacion: Nifios 6 a 11 afios o < de 30 kg
de peso: 1 tableta combinada Tezacaftor 50 mg/
Ivacaftor 75 mg en la mafiana, 1 tableta Ivacaftor
75 mg en la noche.

Nifios > 12 afios, 0 > 30 kg de peso: 1 tableta
combinada Tezacaftor 100 mg/Ivacaftor 150 mg
en la mafiana, 1 tableta Ivacaftor 150 mg en la
noche.

12. Transicion a centro de adultos

El diagnéstico precoz y los avances en el tra-
tamiento de la FQ han determinado un aumento
en las expectativas de vida en estos pacientes,
cada vez mas complejos. La transicion es un ca-
mino hacia la maduracién, independencia y res-
ponsabilidad que ocurre a partir de la infancia.
El cambio de un modelo pediatrico de atencién a
uno adulto debe ser un proceso planificado para
evitar que se pierda el seguimiento, la adhe-
rencia al tratamiento y permitir que se generen
lazos con el nuevo equipo'®. Esta etapa requiere
que sea un proceso coordinado, planificado,
flexible y gradual que involucre a los integran-
tes de ambos equipos de salud, al paciente y su
familia. La transicion involucra cambios: nuevas
expectativas, nuevas responsabilidades, implica
dejar atras afios de dependencia de un equipo de
salud pediatrico.

El cuidado de la transicién es un componente
clave de la calidad de atencion. Los adolescentes
y sus padres necesitan tiempo para prepararse e
informacién sobre como y cuando sera el proce-
s0, quien los atendera y donde.

Planificacion de la transicion

La transicion no corresponde a un dia especi-
fico, sino a un periodo de traspaso, que requiere
de preparacion de todos quienes se involucran en
el cuidado, incluso del paciente.

El periodo de traspaso se recomienda que
ocurra durante la adolescencia, comenzando el
proceso de preparacion desde los 14 afios, aunque
la informacion a los padres y al paciente se debe
iniciar alrededor de los 10 afios. Esto permite que
los padres tengan una vision mas esperanzadora
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sobre la sobrevida del nifio.

Se recomienda que el cuidado pediatrico sea
hasta los 18 afios, con un proceso de transicion
entre los 14 y 18 afios, con programas individua-
les y adaptados a las necesidades identificadas en
cada paciente y su familia.

Formacion de los equipos

Un programa de transicion debe comprender

trabajo en equipo multidisciplinario.

Equipo de salud pediatrico: procurard des-
de el diagnostico un conjunto de practicas que
permitan entregar al paciente y su familia co-
nocimientos sobre su enfermedad, manejo de su
tratamiento y la importancia del autocuidado.

A partir de los 14-15 afios el paciente debe
iniciar entrevistas sin sus padres. El pediatra debe
presentar el nuevo equipo de salud al paciente y
su familia.

Equipo de salud adultos: Debe estar preparado
para atender a jovenes con distintas experiencias
de atencidn, con un largo recorrido en estableci-
mientos de salud, con la vivencia de hospitali-
zaciones frecuentes y con familiares altamente
conocedores de la patologia.

El médico de adultos debe informar al paciente
los planes de tratamiento, reforzar la adherencia
adaptandose a las capacidades del paciente.

Ambos equipos deben trabajar en conjunto
y en red, de manera de obtener una transicion
planificada, transfiriendo los cuidados en forma
ordenada, informada y gradual.

Traspaso de la informacion

La responsabilidad del equipo pediatrico es
llevar una ficha médica actualizada con informa-
cion demografica, nutricional, funciéon pulmonar,
bacteriologia y tratamiento actualizado; ademas
de los aspectos psicologicos relevantes del pa-
ciente y su familia. Esta ficha se recomienda que
sea parte de un sistema de informatico.

Requerimientos para una transicion

exitosa's>1%
El paciente debe:

- Estar en conocimiento completo de su enfer-
medad y sus complicaciones.

- Participar activamente en desarrollar su plan
de atencion médica con el equipo de FQ.

- Asistir a su control médico.

- Ser capaz de verbalizar la lista de medicamen-
tos, terapias y de informar falta de ellos.

- Solicitar hora para su control médico y exame-
nes.

- Reconocer signos de exacerbacion o compli-
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caciones y saber contactarse con el equipo de

salud para informar el problema.

- Identificar las situaciones que requieren un
contacto inmediato con servicio de urgencia
mas cercano a domicilio y que se encuentre en
conocimiento que es un paciente FQ.

Traslado definitivo a hospital de adultos'®
Pacientes mayores de 18 afos atendidos en

hospitales pediatricos seran trasladados en forma
definitiva a un hospital de adultos una vez cum-
plido el proceso de transicion. Las excepciones
deben ser calificadas por el equipo de adulto para
su eventual aceptacion (enfermedad terminal).

La peticion de traslado quedard a cargo del
equipo médico y enfermera GES de hospital de
origen cuando sean derivados a otros estable-
cimientos, conforme a flujos establecidos por
hospital de adultos.

Evaluacion de pacientes con FQ en fase
avanzada al Instituto Nacional del Térax
(INT)

Se considera pacientes con enfermedad pulmo-
nar en fase avanzada:

* VEF, < 40% de predicho en fase estable de
enfermedad.

* Que cumpla una o mas de las siguientes carac-
teristicas:

1. Admision a unidad de cuidados intensivos

por falla respiratoria.

2. Hipercapnia con PaCO, > 50 mmHg.

3. Insuficiencia respiratoria oxigeno depen-
diente.

4. Hipertension pulmonar (presion sistolica
de arteria pulmonar en ecocardiograma
> 50 mmHg).

5. Falla respiratoria que requiera ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI).

6. Severa alteracion funcional por enfermedad
respiratoria con capacidad funcional IV.

7. Distancia recorida en test de caminata de
6 min: <400 metros.

Tabla 27. Marcadores pronoésticos en fibrosis quistica

<400 m en test de marcha 6 min

Hipoxemia (SpO; < 88% o Pa0O, < 55 mmHg) en
reposo o con ejercicio

Hipercapnia (PaCO, > 50 mmHg confirmada en
gasometria arterial)

Hipertension pulmonar (PsAP > 50 mmHg en
ecocardiograma)

Indice de masa corporal < 18 kg/m?
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Los pacientes en fase avanzada (Tabla 27) se-
ran evaluados en el INT por médico encargado de
FQ, quien determinara la pertinencia del control
transitorio o traslado definitivo. Previamente se
cursara una interconsulta e informe via correo
electronico a la enfermera encargada del progra-
ma FQ y a la enfermera GES (garantias explicitas
en salud).

Segtin criterio clinico y los antecedentes del
paciente existen tres alternativas:

1. Ingresar formalmente a control regular (pobla-
cion) y tratamiento en INT.

2. Ser derivado al programa de trasplante pul-
monar del INT con comunicaciéon estrecha
con el hospital de origen, donde se realizara el
estudio pre-trasplante.

3. Seguir controles en el hospital de origen con
seguimiento ocasional en el INT.

13. Trasplante pulmonar

La enfermedad pulmonar avanzada permanece
como la principal causa de morbimortalidad en
pacientes con FQ:

Los objetivos del trasplante pulmonar (TP) son
prolongar la supervivencia y mejorar la calidad
de vida del paciente'®*. Es esencial entender que
el trasplante es un proceso que requiere el com-
promiso del médico, del hospital que deriva al
paciente, del equipo multidisciplinario del centro
de trasplante y del propio paciente. Es necesario
tener soporte social y familiar pre y post trasplan-
te. La evaluacion adecuada del paciente permitira
decidir de mejor manera el momento optimo de
inclusion a lista para trasplante. El objetivo no es
trasplantar al paciente ni muy precoz dentro de la
evolucidn de su enfermedad, ni muy tardiamente
donde el paciente se encuentre con riesgo opera-
torio muy alto o posibilidades de supervivencia a
corto y mediano plazo minimas'®.

La derivacion oportuna permite al paciente y
familia conocer los riesgos y beneficios, otorga
el tiempo necesario para un completo estudio del
potencial candidato, identificar contraindicacio-
nes y condiciones clinicas susceptibles de modi-
ficar y corregir (estado nutricional y diabetes mal
controlada) pre trasplante. La derivacion tardia
puede asociarse a mayor riesgo de mortalidad en
lista de espera o mayor riesgo de morbimortali-
dad en el post operatorio inmediato.

En el afio 2019 la Fundacién de Fibrosis Quis-
tica Americana (CFF) da recomendaciones en
relacion a trasplante pulmonar!®*;

1- En pacientes con VEF; < 50% del predicho,
discutir sobre TP como una potencial opcion tera-
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péutica (discusion precoz).

2- Barreras para el trasplante deberian ser
identificadas precozmente en los centros de FQ
y tratar de optimizarlas: adherencia, factores psi-
coldgicos, estado nutricional, inactividad fisica,
soporte social, distancia geografica.

13.1. Criterios de referencia en pacientes con

FQ

Mayores de 18 afios

VEF, < 50% del predicho y con rapido dete-
rioro (declinacion > 20% del VEF, en los tltimos
12 meses).

VEF, < 40% del predicho con marcadores de
menor supervivencia (Tabla 28). VEF; <30%.

Menores de 18 afios

1. VEF,; < 50% del predicho y rapido deterioro
(declinacion > 20% del VEF; en los tltimos 12
meses).

2. VEF; < 50% del predicho con marcadores de
menor supervivencia (Tabla 1).

3. VEF,<40%.

Los nifios con FQ tienden a tener menor so-
brevida comparados con adultos con igual VEF,
del predicho por lo que se recomienda referirlos
mas precozmente.

Otros criterios de referencia'®

1. VEF; <40% del predicho y > 2 exacerbacio-
nes por afio que requieran antibioticos endo-
venosos o 1 exacerbacion severa que requiera
ventilaciéon mecénica invasiva o no invasiva.

2. Pacientes con VEF; < 40% del predicho y
hemoptisis masiva que requiera admision en
unidad de intensivo o embolizacion de arterias
bronquiales.

3. Pacientes adultos con indice de masa corporal
<18 y VEF, <40%.

4. Neumotdrax refractario o recurrente.

El neumélogo debe conocer no sélo cuando
referir al paciente, sino también estar familia-
rizado con los requisitos y contraindicaciones
generales para enviar a un paciente a un centro
de trasplante'®.

13.2 Contraindicaciones para trasplante

Contraindicaciones absolutas

1. Historia de cancer en los ultimos 5 afios, con
excepcion de tumores de piel basocelular o
escamoso en donde se acepta periodo libre de
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enfermedad de 2 afios.

2. Disfuncion avanzada e intratable de otro 6rga-
no (corazon, rifion, cerebro, etc).

3. Infecciéon cronica por gérmenes resistentes
no posibles de ser controlados pretrasplante
o cuadro infeccioso agudo no controlado por
antibioticos.

4. Tuberculosis activa.

5. Deformidad espinal o de pared toracica signi-
ficativa.

6. Historia de no adherencia o incapacidad de
seguir tratamiento o controles.

7. Ausencia de soporte social y/o familiar ade-
cuado y confinable.

8. Condicion psiquiatrica intratable con falta de
cooperacion que aumente el riesgo de no adhe-
rencia post trasplante.

9. Adiccion activa a sustancias como el alcohol,
tabaco y drogas en los ultimos 6 meses.

10.Severa limitacion funcional que impida proce-
so de rehabilitacion pre trasplante.

Contraindicaciones relativas

1. Edad > 65 afios.

2. Desnutricion severa o progresiva a pesar de
una intervencion optima.

3. Osteoporosis severa sintomatica (fractura osea).

4. Cirugia toracica previa con reseccion pulmo-
nar.

5. Ventilacién mecanica invasiva (VMI) y/o
ECMO (Oxigenacion por membrana extracor-
pérea). Los pacientes en lista de espera pueden
presentar agravamiento de su enfermedad y re-
querir ingreso a unidad de cuidados intensivos
con posibilidad de necesitar VMI o ECMO.
Este ultimo soporte debe considerarse como
algo excepcional y deberia realizarse en cen-
tros con experiencia en manejo de este tipo de
técnica.

6. Pacientes con infeccion por virus hepatitis C,
virus hepatitis B, VIH.

7. Infeccion con bacterias, hongos y/o ciertas ce-
pas de micobacterias no TBC multiresistentes
o altamente virulentas.

8 Infeccion por Burkholderia cenocepacia,
Burkholderia gladioli y Micobacterias absces-
sus (gran parte de los programas lo considera
una contraindicacion absoluta).

9. Condiciones médicas mal controladas: diabetes
mellitus, reflujo gastroesofagico, enfermedad
hepatica avanzada.

Si bien, estos puntos son considerados con-
traindicaciones relativas por la Sociedad Inter-
nacional de Trasplante de Corazén y Pulmon, la
decision final de ingreso a lista serd del equipo
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multidisciplinario del centro de referencia para
trasplante pulmonar.

Después de un estudio acucioso del candidato,
la decision de enlistar a un paciente con FQ es
compleja y deberia considerar la tasa de decli-
nacion de la funcidon pulmonar, la frecuencia de
exacerbaciones y el desarrollo de insuficiencia
respiratoria e hipertension pulmonar.

13.3. Criterios de inclusion para colocar en
lista de trasplante pulmonar!%

1. Insuficiencia respiratoria cronica:
- Con PaO, < 60 mmHg
- Con PaCO; > 50 mmHg

2. Usuario crénico de ventilacion mecanica no
invasiva.

3. Pacientes con hipertension pulmonar.

4. VEF, <30% del predicho o rapido deterioro de
la funcion pulmonar.

5. Exacerbacion reciente que requirié ventilacion

mecanica.

. Neumotorax refractario o recurrente.

. Hemoptisis recurrente a pesar de emboliza-

cion.

8. Exacerbaciones frecuentes con pérdida ace-
lerada de funciéon pulmonar y alteracion de
calidad de vida, con pobre recuperacion entre
exacerbaciones.

~N

La mediana sobrevida post trasplante en FQ es
de 9,5 afios, mejor que cualquier otra patologia
candidata a trasplante. Las principales causas de
muerte dentro del primer afio son la infeccion
y falla primaria del injerto. Después del primer
afio las causas de muerte son principalmente por
disfunciéon crénica del injerto pulmonar y las
infecciones.

En resumen, el TP es una opcidn de tratamien-
to en pacientes con FQ y enfermedad pulmonar
avanzada. La derivacion a un centro de trasplante
debe ser precoz en el curso de la enfermedad y
una estrecha colaboracion es necesaria entre el
hospital que deriva y el centro de referencia para
trasplante.

Mail contacto:

joelmelot@hotmail.com
edonoso@torax.cl

14. Cuidados paliativos en fibrosis quistica

La OMS ha definido el cuidado paliativo (CP)
como una especialidad médica interdisciplinaria
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cuyo objetivo es prevenir y aliviar el sufrimiento,
mejorando la calidad de vida en pacientes con
enfermedades terminales'®’.

Este cuidado debe ser aplicado a pacientes y
familiares en todos los estados de la enfermedad
y no limitado a la condicién terminal; de hecho
en el CP pedidtrico de enfermedades crénicas
y potencialmente progresivas como la FQ, la
paliacion deberia iniciarse al momento del diag-
nostico.

El principal objetivo del cuidado paliativo (CP)
es el manejo y alivio sintomatico; implementando
planes de cuidados relacionados con los valores y
preferencias del paciente. El CP esta centrado en
el paciente y su familia, debe optimizar la calidad
de vida, prevenir y tratar el sufrimiento.

El término familia se usa en forma indepen-
diente de la edad y filiacion.

El CP debe ser un continuo durante la enfer-
medad considerando aspectos terapéuticos, psico-
sociales, emocionales y espirituales!®®, facilitando
la autonomia del enfermo cronico, acceso a la
informacion y preferencias.

Equipo de cuidado paliativo

Médico: El equipo tratante de FQ debe esta-
blecer vinculo de con médico de familia o médi-
co de la Atencioén Primaria en Salud (APS) que
puede capacitarse con los equipos de paliativo
no-oncoldgico!®, para ofrecer el soporte basico
en alivio de la disnea, dolor, fatiga, tos y secre-
ciones.

Psiquiatra y psicoterapeuta: 1.0s pacientes
tienen una alta carga de sintomas y tratamientos
que ocupan buena parte de su dia. Esta condicion
deteriora su calidad de vida y adherencia a trata-
miento, provoca sintomas de ansiedad, insomnio
y depresion'” que requieren del manejo de un
equipo de salud mental entrenado en este tipo de
enfermos.

Kinesiologo(a): ver kinesioterapia.

Enfermera: Capacitada en paliativo no-onco-
loégico que pueda hacer la visita domiciliaria al
paciente y sus familiares idealmente 2 veces por
semana en la etapa final de la enfermedad.

Terapeuta ocupacional: Encargado de progra-
mar actividades de interés y distraccion.

Trabajador(a) social: Evalia e informa los
aspectos sociales del paciente, familia y entorno.

La paliacion debe cursar en paralelo con las
terapias propias de la enfermedad.
Los equipos de FQ deben comprender las
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posibilidades y limitaciones de sus tratamien-
tos, deben trabajar en conjunto con pacientes y
familiares en un plan al final de la vida, prove-
yendo alivio y no limitando el uso de analgesia
y sedacion.

La falla respiratoria es la causa de muerte mas
comun en paciente FQ y muchos pacientes fa-
llecen ventilados en UCI en espera de trasplante
sin haber planificado sus tratamientos al final de
la vida'”!. Menos del 25% de los pacientes han
expresado hasta cuando mantener las terapias.
Los pacientes candidatos a trasplante no deben
excluirse del CP.

El CP pediatrico es una actividad de cuidado
del cuerpo, mente y espiritu del nifio e involucra
darle soporte a la familia. Esta intervencion tiene
que estar relacionada con el nivel de habilidades
cognitivas y madurez emocional del nifio o ado-
lescente.

Intervenciones de manejo no farmacologicas

» Terapias de relajacion, masajes, acupuntura,
yoga.

» Actividades diarias con técnicas de manejo de
la fatiga y ansiedad. Proponer objetivos reali-
zables de la vida diaria que mejoren su dnimo
(lavado de pelo en las adolescentes).

+ Aire fresco (con ventanas abiertas o ventilado-
res y abanicos).

» Actividades de indole religioso o espiritual de
acuerdo con la creencia del paciente y familia-
res.

 Desarrollo de aplicaciones via Smartphone'’
que contribuyan a aliviar la depresion y aisla-
miento social en pacientes jovenes con enfer-
medad avanzada.

Intervenciones farmacoléogicas

La disnea es el sintoma cardinal, presente en
el 90% de los casos de la enfermedad avanzada.
Los opiaceos!™ son significativamente mejores
que el oxigeno para el manejo de la disnea re-
fractaria, tanto en pacientes hipoxémicos como
no-hipoxémicos.

Morfina

Dosis en nifios: 0,1 mg/kg cada 4 a 6 h oral
titulando la dosis.

Dosis en adolescentes y adultos: 2,5 a 5 mg
oral cada 4 a 6 h oral titulando la dosis.

En los equipos de CP disponemos de Oramo-
ph® (morfina sulfato solucién oral) 20 mg/ml y
Samor® (solucion de morfina clorhidrato) 10 mg/
mly 20 mg/ml.

En la condicion terminal se indica morfina en
infusion continua con 30 a 50% de la dosis total

Rev Chil Enferm Respir 2020; 36: 268-333

que se administra por via oral.

Manejo de la ansiedad e insomnio: Pueden
asociarse a la morfina, benzodiacepinas como
lorazepam, midazolam. No hay acuerdo en la li-
teratura respecto a la mejor via de administracion.

Oxigeno paliativo

La necesidad del aporte de oxigeno no se
correlaciona con la severidad de la disnea en el
paciente con disnea refractaria. La oxigenoterapia
es un elemento mas en el CP de estos pacientes
y su indicacién forma parte de las buenas prac-
ticas!”

15. Salud mental

De mucha importancia es que los centros que
controlan pacientes con FQ cuenten con psicolo-
go clinico que aborde distintos aspectos que tie-
nen repercusion psicologica y que formen equipo
con psiquiatras que deben manejar patologia mas
severa. Variados estudios han demostrado que los
pacientes y familias con enfermedades crénicas,
tienen riesgo elevado de depresion y ansiedad. La
FQ es una de las patologias cronicas mas dificiles
de manejar con pronoéstico reservado y tratamien-
to que consume muchas horas diarias.

La prevalencia de depresion fluctiia entre 8%
al 28% en nifios y adolescentes y alrededor del
33% en adultos. Los cuidadores también pre-
sentan cifras elevadas del 20 al 35%. El riesgo
de suicidio, componente central de la depresion,
corresponde a un 1,6% de las muertes por FQ
(Cystic Fibrosis Foundation (CFF) Registry
data)'™.

Es importante destacar que los sintomas psi-
coldgicos se han asociado con compromiso de la
calidad de vida, disminucién de la funcién pul-
monar, compromiso nutricional, mala adherencia
al tratamiento, hospitalizaciones mas frecuentes
por exacerbaciones respiratorias y aumento de
costos en salud.

Dado que la sobrevida ha aumentado, esta
intervencion debe ser planificada, continua y de
largo plazo!'”.

Objetivos

* Aceptacion del diagnéstico reciente.

* Ayudar al paciente y la familia a entender la
enfermedad y a cooperar con el tratamiento.

* Ayudar al paciente y a la familia a adaptarse
emocionalmente.

* Mejorar la adherencia al tratamiento, especial-
mente en adolescentes y adultos.

* Enfrentar las fobias y temores (punciones,
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intervenciones invasivas).

 Intervenir en las alteraciones de la alimenta-
cion.

» Considerar la posibilidad de trasplante.

» Enfrentar la muerte.

La evaluacion sistematica de los sintomas con
intervencion apropiada, ofrece la oportunidad
estar alerta para un tratamiento adecuado cuando
la sintomatologia es de riesgo.

16. Enfermeria en la atencion de pacientes
con fibrosis quistica

El objetivo general de la atencion de enferme-
ria en el programa de FQ es entregar una atencion
integral y personalizada al paciente y a su familia,
desde un enfoque biopsicosocial'?!76,

La labor del profesional de enfermeria resulta
imprescindible para la gestion de los cuidados y
la articulacion con la red asistencial.

Las principales actividades que debe realizar
la enfermera/o son:

1. Coordinacion y gestion administrativa.

2. Supervision del cumplimiento de las medidas
de aislamiento en paciente ambulatorio.

. Control clinico.

. Educacion.

. Procedimientos.

. Manejo de equipos e insumos.

(o)WY, IR}

16.1. Coordinacion y gestion administrativa

El profesional de enfermeria en FQ cumple el
rol de coordinador del equipo de salud, gestiona
la atenciéon oportuna con los profesionales de
distintas especialidades, es intermediario entre
paciente y familia y el resto del equipo de FQ y
es facilitador del acceso del paciente a las distin-
tas prestaciones contenidas en la canasta de FQ.

En la gestion administrativa el profesional de
enfermeria debera:

* Recibir y orientar en el flujo de atencion a los
pacientes que ingresan al programa.

* Coordinar horas de control que permitan ase-
gurar la atencién oportuna con los diferentes
integrantes del equipo de salud.

» Ser nexo entre la familia y equipo tratante, a
través de una comunicacion presencial o con-
tacto telefonico.

* Coordinar en todos los niveles de la red
asistencial la atencion que el paciente de FQ
requiera.

* Gestionar hospitalizaciones en unidad de ais-
lamiento.
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* Asegurar continuidad de la atencién en pa-
cientes hospitalizados, mediante la entrega de
antecedentes clinicos relevantes.

* Hacer seguimiento del calendario de vacu-
nacion del Programa Nacional y especiales y
coordinar la administracion con vacunatorio si
corresponde.

* Gestionar solicitud de insumos especificos de
FQ y control de stock.

* Coordinar con farmacia entrega de medica-
mentos mensuales y de farmacos de entrega
excepcional.

* Generar canales de comunicacion intersectorial
(colegios, jardin, universidad, trabajo) para dar
continuidad de los cuidados.

* Coordinar el proceso de transicion y traslado
de paciente al Centro de Adulto.

16.2 Supervision del cumplimiento de las
medidas de aislamiento en paciente ambula-
torio'”’

Es funcion de enfermeria proporcionar los
insumos necesarios y velar por el cumplimien-
to de las medidas de prevencion y control de
infecciones asociadas a la atencion en salud, es
responsabilidad de cada miembro del equipo
aplicarlas. Estas son:

* Lavado de manos, en los 5 momentos defini-
dos para realizarlo. Uso de pechera y guantes
de procedimiento.

* Uso de mascarilla quirrgica por el paciente
con FQ para circulacion en establecimientos
de salud. Uso de mascarilla N95 en pacientes
con sospecha de TBC.

» Separacion por al menos 2 metros de distancia
entre pacientes, independiente de su microbio-
logia.

* El paciente debe mantenerse en un box y el
equipo tratante rotara para las atenciones.

» Realizar aseo del box entre la atencion de cada
paciente.

* Asegurar disponibilidad de recursos para
realizar atencion de pacientes utilizando las
medidas de aislamiento correspondientes.

» Realizar evaluacion mensual de cumplimiento
de medidas de aislamiento por parte del equipo
de salud de cabecera.

* Notificar a unidad de IAAS (Infecciones
asociadas a la atencion en salud) cuando se
detecte a algiin paciente cursando infeccion
por microorganismo resistente.

16.3. Control clinico

Se realiza valoracion del estado de salud del
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paciente y planificacion de los cuidados. Es muy

util la aplicacion del cuestionario de salud que

posteriormente es revisado por el médico y co-

mentado con el paciente y su familia (Anexo 1).
El control de enfermeria debe contemplar

diversas actividades de acuerdo a la condicion

del paciente:

* Asegurar uso de box exclusivo por pacien-
te, supervisar aseo de superficies entre cada
atencion (segin recomendacion sobre aseo y
desinfeccion de superficies ambientales).

» Laatencion directa al paciente se debe efectuar
utilizando pechera manga larga y guantes de
procedimientos.

* Realizar entrevista inicial, control de signos
vitales y seguimiento de condicion clinica
con un registro de resultado de la funcion
pulmonar, estado nutricional, microbiologia y
adherencia al tratamiento.

* Pesquisar en control, complicaciones propias
de la enfermedad o patologias concomitantes,
e informar al médico tratante.

» Responder consultas del paciente y familia que
surjan en cada visita, ya sea del ciclo vital o
de enfermedad, asegurando confidencialidad
y empatia.

* Identificar factores de riesgo de la esfera psico-
social que afectan la adherencia al tratamiento
y planificar intervencion o derivacion si co-
rresponde.

* Verificar estado y vigencia de equipos y coor-
dinar o realizar cambios segun necesidad o
segun lo definido en canasta GES de FQ.

16.4. Educacion'”’

La educacion constituye un pilar fundamental
del tratamiento. Es un proceso multidiciplinario
liderado por le enfermera quien debera velar por

el cumplimiento de los objetivos.

“La tarea del educador no es imponer lo que
debe hacer la persona, sino facilitar el proceso
de aprendizaje y el cumplimiento de los objeti-
vos, logrando que las personas desarrollen las
capacidades necesarias para tomar decisiones
conscientes y autonomas sobre su propia salud”

Enfermeria debe contar con programas edu-
cativos para el personal y otros profesionales
implicados en la atencion de pacientes con este
diagnostico.

Este es un proceso continuo, secuencial y
planificado (Figura 4) en el cual el paciente y
su familia participan activamente en el control y
toma de decisiones de su salud.

Al momento de planificar la educacion es im-
portante considerar las diferentes etapas del ciclo
vital y evolucion de la enfermedad.

Educacion en la etapa del diagnostico
En esta etapa se genera angustia, incertidum-

bre y dudas siendo fundamental favorecer un

ambiente acogedor que permita al paciente y

cuidador ser capaces de recibir y comprender la

informacién proporcionada, muchas veces desco-
nocida para ellos.

Los objetivos son educar para:

- Comprender los conceptos basicos de la
enfermedad.

* Internalizar la importancia de la nutricion,
kinesioterapia y adherencia al tratamiento.
Identificar los medicamentos de uso cronico.

* Ensefiar como administrar correctamente sus
medicamentos y en los horarios establecidos.

Educacion en la niniez, hasta los 12 arios

Es importante considerar que en la primera
etapa la educacion serd bdsicamente para los
padres y tutores, una vez que el nifio tiene la ma-

Figura 4. Secuencia
educativa realizada
por enfermeria.
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durez suficiente se debe incorporar al aprendizaje.
Los objetivos son:

» Conocer con mayor profundad la patologia y
su manejo.

* Conocer los medicamentos indicados.

* Reconocer signos y sintomas de descompensa-
cion.

* Lograr equilibrio entre tratamiento y rutina
familiar/ escolar.

* Lograr adherencia al tratamiento y controles.

» Establecer compromisos y responsabilidades
compartidas.

* Comprender la importancia de la actividad
fisica e incorporarla a su rutina.

Se debera informar al establecimiento educa-
cional sobre el cuidado del paciente.

Educacion en la adolescencia
En esta etapa, la educacion es enfrentar desa-

fios que van mas alla de transmitir informacion

y compartir conocimientos especificos; sino mas

bien generar cambios de actitud y comportamien-

to que permita una buena adherencia y un pro-

ceso de toma de decisiones que permita un buen

autocuidado y preparacion para la edad adulta.
Los objetivos son:

* Desarrollar progresivamente autonomia en el
manejo de su tratamiento.

* Reconocer signos y sintomas de descompensa-
cion y dar aviso oportuno.

* Comprender la importancia de la actividad
fisica e incorporarla a su rutina.

* Manejar conceptos basicos en relacion a se-
xualidad y reproduccion en FQ.

» Establecer proyeccion a futuro.

Educacion en la adultez
La educacion en la edad adulta debe considerar

las necesidades, intereses y expectativas de los

pacientes.
Los objetivos son:

» Lograr completa autonomia en el manejo de su
patologia.

* Integrar el tratamiento a la rutina.

* Mantener actividad fisica segin condicién
clinica.

* Lograr independencia en la toma de decisio-
nes con respecto a su futuro, que favorezca
un equilibro entre el cuidado de su salud y las
metas que desea alcanzar.

16.5. Procedimientos:
Algunos pacientes con FQ son usuarios de
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dispositivos de alimentacion enteral (gastrosto-
mias, sondas naso enterales) y de catéter venoso
central.

Gastrostomia'™®
En pacientes con diagnostico de FQ con indi-

cacion de nutricion enteral, la pauta alimentaria

sera entregada por especialista en nutricion y

reforzada por el profesional de enfermeria. La

administracion de la alimentacion puede ser in-
trahospitalaria o domiciliaria, en ambos casos se
debe considerar:

* Revision de la indicacion médica, recordar que
el paciente debe recibir enzimas pancreaticas.

» Lavarse las manos antes y después de la mani-
pulacion.

* Conectar la sonda de alimentacién a una je-
ringa grande (50 a 60 ml) la leche debe bajar
a caida libre por accion de la aceleracion de
gravedad, no empujar el émbolo para evitar
distension abdominal brusca.

* Llenar el balon con cantidad de agua bidestila-
da segtin indica proveedor del dispositivo.

* Identificar lumen del cuff.

* Previo a comenzar la alimentacion de debe as-
pirar sonda de gastrostomia; si existe presencia
de contenido alimentario mas del 10% se debe
esperar una hora para administrar alimentacion
que corresponda y aspirar nuevamente para ase-
gurar que el contenido gastrico es menor al 10%.

* Elevar la cabecera a 30-45°, posicion semi
fowler durante la alimentacion y dejarla hasta
una hora después de alimentarse.

* Si el paciente se encuentra imposibilitado de
recibir suplementacion enzimatica por via
oral, se puede administrar las enzimas pan-
credticas en bolo activandolas previamente
con bicarbonato de sodio al 8% (la cantidad
de bicarbonato va a depender de la dosis de
enzimas, generalmente se usa entre 2 y 10 ml),
dejandolas reposar durante 15 a 20 min. Con-
siderar en este caso alimentacion inmediata.

* En caso de alimentacion enteral continua
programar administracion de enzimas pan-
creaticas 50% al inicio y el resto a la mitad del
tiempo programado.

* Administrar agua hervida tibia posterior a la
alimentacion: nifios pequefios 10 a 20 ml y
nifios mayores: 20-50 ml.

» No mezclar alimentacién con medicamentos.

* Evaluar si los farmacos indicados pueden ser
triturados para su administracion enteral.

* Ensonda de gastrostomia (GTT) mantener el tope
fijo a la pared del abdomen, con distancia minima
que permita su rotacion diaria, al igual que boton
de GTT para prevenir lesiones por presion.
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Uso de tela hipo alergénica (Micropore) para
inmovilizacién de sonda por sobre el tope. Evitar
el uso de gasas alrededor de la sonda que favo-
rezcan humedad.

* Limpiar la piel alrededor de la sonda de GTT
1 a 3 veces al dia con jabon de pH neutro y
agua. Secar en forma suave para evitar la ma-
ceracion e infeccion.

* Girar el boton de GTT una vez al dia en el
sentido de las agujas del reloj.

* Se debe verificar mensualmente que el cuff
tenga la cantidad de agua destilada colocada
en la instalacion.

» Evaluar en el sitio de insercion:

- Observar presencia de secreciones, inflama-
cion, mal olor, enrojecimiento alrededor del
dispositivo.

- Alteraciones en la indemnidad de la piel.

- Estomago distendido, dilatado o sensible a
la palpacion.

Algunos pacientes con gastrostomia pueden
tener una imagen distorsionada de su aspecto
fisico, en cuyo caso debe ser derivado a salud
mental.

Catéter venoso central (CVC)' %1%

Pacientes FQ con hospitalizaciones recurrentes
con uso de antibioticos por tiempo prolongado y
malos accesos vasculares periféricos son candida-
tos a instalacion de catéter venoso central.

Se debe tener presente en el cuidado del CVC
con reservorio:

* Manipulacion exclusiva por profesional de
enfermeria.

» Uso de técnica aséptica durante todo el proce-
dimiento utilizando elementos de proteccion
(mascarilla, pechera manda larga, guantes
estériles).

+ Lavar sitio de insercion con agua y jabon uti-
lizando aposito y secar.

» Desinfectar zona de puncion con solucion de
clorhexidina 2% y dejar actuar 5 min.

* Puncionar con aguja gripper de tamafio ade-
cuado al reservorio, edad y contextura del
paciente.

* Después de cada administracion de medica-
mentos se debe irrigar con pulsos de solucion
salina al 0,9% 10-20 ml generando turbulencia
en el interior del catéter y sellar a presion po-
sitiva.

» La permeabilizacion de catéter en forma ambu-
latoria debe realizarse segiin normativa IAAS
de cada centro hospitalario. Se recomienda al
menos cada 3 meses si el funcionamiento de
catéter es adecuado.
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+ Evaluacion del funcionamiento del catéter: Si
el catéter no refluye sangre, lo mas probable es
que la punta este adosada a un borde del vaso
sanguineo, realizar maniobras de Valsalva (in-
dicar que paciente tosa, respiracion profunda,
modificar posicidn de cuerpo y/o brazo). Si el
catéter esta permeable, se puede infundir el
tratamiento.

» El proceso de heparinizacion del CVC sera
segun protocolo de cada centro.

16.6. Equipos e insumos

Se debe mantener registro actualizado del
stock de insumos y de lo requerido por los pa-
cientes FQ segiin edad, para gestionar la adqui-
sicion a tiempo por el hospital con el proveedor.

Asegurar bodega para almacenamiento en lu-
gar limpio y seco, considerar repisas que cumplan
normativa IAAS.

La supervision del correcto uso se debera pro-
gramar en los controles de seguimiento, conside-
rar la entrega de material educativo que describa:
limpieza, desinfeccion y esterilizacion de equipos
en conjunto con el kinesidlogo.

17. Anexos

Ver Anexos:

Anexo 1. Cuestionario de salud para aplicar en
cada visita al paciente o su madre.

Anexo 2. Antibidticos orales-ev.

Anexo 3. Antibioticos nebulizados.

Anexo 4. Dosis de antibi6ticos en tratamiento
de micobacteria no tuberculosas.

Anexo 5. Efectos adversos del tratamiento de
micobacterias no tuberculosas.

Anexo 6. Escala de Borg.

Anexo 7. Valores de distancia caminada en
nifios sanos de Chile seglin edad y sexo.

Anexo 8. Valores de Presion inspiratoria.
maxima(PImax) y de Presion espiratoria maxima
(PEmax) segun edad y sexo.
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Anexo 1. Cuestionario de salud para aplicar en cada visita al paciente o su madre

* Autorizado y adaptado de “Patient History Form”, UAB/COA Cystic Fibrosis Center. Birmingham, AL. USA. 2019.
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Anexo 2. Antibidticos orales y endovenosos en FQ. Recordar que los pacientes con FQ requieren dosis mayores

a las habituales

Antibiéticos Niiios Adultos
Amoxicilina-Acido Clavulanico | 80-90 mg/kg/dia c¢/12 h oral 875/125 ¢/12-8 h oral
Amikacina 30 mg/kg/dia ev cada 24 h max 30 mg/kg/dia ev cada 24 h
1.500 mg
Azitromicina 10 mg/kg /dia oral ¢c/24 h 500 mg oral ¢/24 h
Aztreonam 300 mg/kg/dia ev c/6 h ev 2gc/8hev
Ceftazidima 200 mg/kg/dia ev c¢/8 h 2gevc/8h
Ciprofloxacino 30 mg/kg/dia ¢/ 8 h ev 400 mg ¢/8 h 0 750 mg oral ¢/12 h
Colistin 8 mg (240 mil Ul)/kg/dia ev c/8 h 3MUIc/8 h
Considerar dosis de carga de 9MUI
Clindamicina 40 mg/kg /dia ¢/ 6 h oral - ev 450 mg ¢/6 h oral
600 mg c/8 h ev
Cloxacilina 200 mg/kg/dia c/6 h ev- oral 2gc/6h
Doxiciclina 4 mg/kg /dia oral ¢/12 h 100 mg oral ¢/12 h
Flucloxacilina 100 mg/kg/dia c/8 h oral 1 goralc/8h
Imipenem (para Achromobacter) | 100 mg/kg/dia ¢/ 6 h ev lgevc/6h

Linezolid <11 aflos 30 mg/kg /dia ev- oral c/8h | 600 mg ev - oral ¢/12 h
Mayor de 11 afios 600 mg ¢/ 12 h
Levofloxacino <5 anos 20 mg/kg/dia ev - oral ¢/12h | 750 mg ev - oral 1 vez x dia
> 5 afios 10 mg/kg/dia ev - oral 1 vez
x dia
Meropenem 120 mg/kg/dia ev ¢/8 h 2gevc/8h
Minociclina > 12 aflos 4 mg/k/dia ¢/12 h oral (no 200 mg por 1 vez y luego 100 mg
aprobado en < de 12 afos) c/12h
Tobramicina 7-10 mg/kg /dia ev c/24 h 7-10 mg/kg dia ev ¢/24 h

Trimetroprin /Sulfametoxazol

20 mg/kg/dia ¢/ 8-6 h (Achromobacter
o Stenotrofomona)

10 mg/kg/dia ¢/ 12 h (Staphylococcus
aureus)

20 mg/kg /dia (Achromobacter o
Stenotrofomona) c/8-6 h

Tigeciclina 2,5 mg/kg /diaevc /12 h 100 mg de carga y luego 50 mg ev
c/12h
Vancomicina 60 mg/kg/dia ev c/6 h 4 gr ev dia fraccionado ¢/ 6 h

Guiar con niveles plasmaticos

Anexo 3. Antibiéticos nebulizados en FQ. Usar nebulizador Pari® o e-flow®

Tobramicina nebulizada

300mgc/12h

Tobramicina polvo (Podhaler)

Cépsulas de 28 mg: 4 capsulas ¢/12 h (112 mg)

Aztreonam

75mgc/8h

Colistin*

1 -3 millones Ul ¢/ 12 h (1 millén UI = 80 mg)

Colistin Metato Sédico Polvo (Colobreathe)

125 mg (1 capsula ¢/ 12 h)

Meropenem** (uso ev)

<12 Afos: 125 mg c/12 h
> 12 Afos: 250 mg c/12 h

Amikacina (uso ev)

<12 Afios: 250 mg ¢/12 h
> 12 Afios: 500 mg ¢/ 12 h

Ceftazidima (uso ev)

500-1000 mg ¢/ 12 h

Vancomicina (uso ev)

250-500 mg c¢/12 h

*Colistin: Diluir con 4 ml de NaCl 0,9% por ampolla. **Reconstituir 500 mg con 10 ml de NaCl 0,9% (refrigerar el

sobrante); ev: endovenoso.
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Anexo 4. Dosis de antibidticos en tratamiento de micobacteria no tuberculosis

Amikacina Dosis e.v. 30 mg kg/dosis una vez al dia
Dosis maxima 1.500 mg/dia
Dosis nebulizada 250-500 mg una o dos veces al dia (segun tolerancia)
Azitromicina Dosis oral 10-12 mg/kg/dia (dosis maxima 500 mg)
Cefoxitina Dosis EV infantil: 50 mg/kg/dosis por tres veces al dia (dosis maxima 12 g/dia)
(No disponible Chile) Dosis EV adultos: 200 mg/kg/dia dividido en 3 dosis ( dosis maxima 12 g/dia)
Claritromicina Dosis oral: 7,5 mg/kg/dosis (dosis maxima 500 mg 2 v/dia)
Clofazimina Dosis oral: 1-2 mg/kg/dosis una vez al dia
Dosis adulto 50-100 mg 1 vez al dia (seglin tolerancia)
Etambutol Dosis oral: 15 mg/kg/dosis una vez al dia, (dosis maxima 1200 mg/dia)
Imipenem Dosis EV: 15-20 mg/kg/ dosis 2 v/dia (dosis maxima 1.000 mg 2 v/dia)
Linezolid Dosis EV: Dosis infantil:
< 12 afios 10 mg/kg/dosis 3 v/dia
> 12 anos 10 mg/kg/ dosis 2 v/ dia (dosis méxima infantil 600 mg)
Dosis adultos 600 mg 1 o 2 veces/dia
Moxifloxacino Dosis oral: 7,5-10 mg/kg/dia (dosis maxima 400 mg 1 vez al dia)
Minociclina Dosis oral: 2 mg/kg/dosis una vez al dia (dosis maxima 200 mg/dia)
Rifampicina Dosis oral : 10 mg/kg/dosis una vez al dia
Dosis maxima 450 mg una vez al dia en < 50 kg de peso corporal
600 mg una vez al dia en > 50 kg de peso corporal
Rifabutina Dosis oral: 5-10 mg/kg/dosis una vez al dia (dosis maxima: 300 mg)
Estreptomicina Dosis intramuscular-endovenoso, diario dosis maxima 1.000 mg
Niflos 20-40 mg/kg/ dosis
Adultos 15 mg/kg/dosis
Anexo 5. Efectos adversos del tratamiento de micobacterias no tuberculosas
Amikacina Alteracion vestibular/auditiva, nefrotoxicidad
Azitromicina Alteracion de pruebas hepaticas, vomitos, diarrea, aumento del riesgo de arritmias
Cefoxitina Anemia, leucopenia, eosinofilia
Claritromicina Alteracion de pruebas hepaticas
Clofazimina Ictiosis, coloracion negro-parduzca de piel, escleras y retina
Etambutol Neuritis optica
Imipenem Alteracion de pruebas hepaticas, trombocitopenia, anemia, leucopenia
Linezolid Neuropatia periférica, anemia, trombocitopenia
Moxifloxacino Voémitos, diarrea, tendinitis
Minociclina Vértigo, fotosensibilidad
Rifampicina Alteracion pruebas hepaticas, trombocitopenia
Rifabutina Alteracion pruebas hepaticas, leucopenia, uveitis
Estreptomicina Alteracion vestibular/auditiva, nefrotoxicidad
Tigeciclina Vomitos, diarrea, fotosensibilidad, pancreatitis
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Anexo 6. Escala de Borg
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Valor Apreciacion
0 Nada
0,5 Muy leve (apenas apreciable)
1 Muy leve
2 Leve
3 Moderada
4 Algo fuerte
5 Fuerte o intensa
6 Fuerte o intensa
7 Muy fuerte
8 Muy fuerte
9 Muy fuerte
10 Muy fuerte (submaxima)

Anexo 7. Valores de distancia caminada en nifios sanos de Chile segiin edad y sexo'!

6 afos 7 afos 8 afios 9 afios 10 anos 11 ainos 12 aios | 13 afios | 14 afios

Muieres 5625+ | 5682+ | 556,5+ | 5757+ | 585,77+ | 606,7+ | 6294+ | 6314+ | 6385+
J 39,1 31,6 48,9%%* 53,2 28,7 60,3 20,3 50,2%*%* 20,9

Hombres 562 + 597,11 + | 605,8 + 611,4+ 618,7 608,7 + 636,1 + 673,9+ 6743 +
43,1 33,6 62,2% %% 47 67,5 359 473 4 5%k 54,2

Total 562,3 + 580,9 + 580,1 + | 587,6+ 603,7 = 607,8 = 633 + 6503+ | 6572+
39,8 34,7 59,9 52,8 55 473 36,8 51,8 44,7

***p <0,05.

Anexo 8. Valores de Presion inspiratoria maxima (PImax) y de Presion espiratoria maxima (PEmax)

segiin edad y sexo'?’

Edad (afios) PImax PEmax
Masculino Femenino Masculino Femenino
8 77 +27 71 +29 99 +23 74 +£25
10 105 £ 24 71+29 123 £ 17 74 +£25
11-13 114 +27 108 £29 161 £ 37 126 + 32
14-17 126 £ 22 109 £ 21 166 + 44 135+£29
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Glosario

ABPA  : Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

ACTB : Active cicle breathing technique (Técnica
de ciclo activo de la respiracion).

AG : Acidos grasos.

ATS : American Thoraxic Society.

BCC . (Burkholderia cepacea complex) Complejo
Burkholderia cepacea.

BIPAP : Bilevel positive airway pressure. Sistema
de presion positiva en dos niveles.

CDC : Center for Disease Control and Prevention.

CFRD : Diabetes Mellitus asociada a FQ.

CFTR  : (Cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator) Proteina reguladora de
conductancia de transmembrana de fibro-
sis quistica.

CHO : Carbono, hidrogeno y oxigeno: Hidratos
de carbono.

CIM : Concentracion inhibitoria minima.

CP : Cuidados paliativos.

CVF : Capacidad vital forzada.

DA : Drenaje autogeno.

DHA : Acido docosahexaenoico.

DIOS : Distal intestinal obstructive syndrome
(Sindrome obstruccion intestinal distal).

DNA : Acido desoxirribonucleico.

DNasa : Desoxirribonucleasa.

DP : Drenaje Postural.

EV : Endovenoso.

ECMO : (extracorporeal membrane oxygenation).
Oxigenacion por membrana extracorporea.

EFSA  : European Food Safety Authority.

EIl : Enfermedad inflamatoria intestinal.

ELPr : Espiracion Lenta Prolongada.

ELTGOL: Espiracion lenta total con glotis abierta en
lateral.

EMI : Entrenamiento muscular inspiratorio.

FCMax : Frecuencia cardiaca maxima.

FEF : Flujo espiratorio forzado.

FENA  : Fraccion excretada de sodio.

FQ : Fibrosis quistica.

GES : Garantias explicitas en salud.

GI : Gastrointestinal.

HBAlc : Hemoglobina glicosilada Alc.

HDA : Hemorragia digestiva alta.

ICM : (Intestinal current Measurement). Medi-
cion de corriente intestinal.

IDSA . Infectious Disease Society of America.

IgA : Inmunoglobulina A.

IgE : Inmunoglobulina E.

IgG : Inmunoglobulina G.

IL-8 : Interleuquina 8.

IMC : Indice masa corporal.

LBA : Lavado broncoalveolar.

LM : Lactancia materna.
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MAC . (Mycobacterium Avis Complex). Complejo
Mycobacterium avium.

MCT : (Medium Chain Triglycerides). Triglicéri-
do de cadena mediana.

NCHS : National Center Health Statistics.

NE : Nutricion enteral.

NPH : protamina neutra de Hagedorn.

NPS : (Nasal potential difference) Diferencia de
potencial nasal.

NTMB : (Non Tuberculous Mycobacteria). Mico-
bacteria no tuberculosa.

NUU : Nitrogeno ureico urinario.

PCR : Proteina C Reactiva.

PEP : Dispositivos de presion positiva espirato-
ria.

PEmax : Presion espiratoria maxima.

PImax : Presion inspiratoria maxima.

PA : Pseudomonas Aeruginosa.

PTGO : Prueba de tolerancia a la glucosa oral.

RDI : Recomendaciones internacionales.

RGE : Reflujo gastroesofagico.

RN : Recién nacido.

SHO : Soluciones de hidratacion oral.

TEF : Técnica de espiracion forzada.

T™6 : Test de marcha de 6 min.

TTGO : Test tolerancia a la glucosa.

VEF, : Volumen espiratorio forzado en el 1° se-
gundo.

VHB : Virus hepatitis B.

VHC : Virus hepatitis C.

VIH : Virus inmunodeficiencia humana.

VMNI  : Ventilaciéon mecéanica no invasiva.
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