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Recomendaciones Clave

El médico general debe sospechar el diagnéstico y derivar a un centro de referencia para realizar
el diagndstico, frente a una historia sugerente o hallazgos al examen clinico. El paciente debe ser
derivado de inmediato, ya que requiere un cuidado multidisciplinario y un inicio precoz de sus
cuidados. (Nivel de Evidencia llI-1V, Grado de Recomendacion C)

El consejo genético es imperativo para el futuro de un Recién Nacido con Fibrosis Quistica (FQ). El
diagnéstico molecular es fundamental para el consejo genético y para establecer si otros
miembros de la familia son portadores de la enfermedad. Todo paciente con FQ y sus familiares
deberian someterse a analisis de mutaciones genéticas. (Nivel de Evidencia Ilb, Grado de
Recomendacién B)

El test del sudor con pilocarpina es el Gold Estandar para el diagndstico de FQ, y es positivo
cuando se encuentran valores superiores a 60 mEqg/l de cloro en el sudor. Debe realizarse en
laboratorios calificados. (Nivel de evidencia la, Grado de Recomendacion A)

La Kinesiterapia respiratoria es la principal herramienta del tratamiento respiratorio, debe realizarse
en todos los pacientes dos veces por dia desde el diagnéstico en forma permanente y aumentar en
los periodos de crisis o sobreinfeccion.

El tratamiento Antibiético profilactico oral para prevenir la colonizacion de la via aérea es
inefectivo, aun cuando su indicaciéon no se ha asociado a efectos adversos significativos.21 (Nivel
de evidencia la, Grado de Recomendacion A)

El uso de nebulizaciones con antibiéticos, preferentemente tobramicina, tiene efectos benéficos en
la funcién pulmonar y en la disminucién de las exacerbaciones infecciosas pulmonares. El mayor
impacto se observa después de los 6 meses de tratamiento®. La eficacia en tratamientos a largo
plazo es incierta y los efectos adversos no son severos. (Nivel de evidencia la, Grado de
Recomendacion A)

El uso de Broncodilatadores tiene resultados a corto plazo que demuestran una mejoria de la
funcion pulmonar.?®?* (Nivel de Evidencia Ib, Grado de Recomendacién B)

Los broncodilatadores en el tratamiento de mantenciéon han mostrado una tendencia en la mejoria
de la funcién pulmonar, pero no se recomiendan en forma rutinaria.”® (Nivel de Evidencia Ib, Grado
de Recomendacion D)

Los esteroides orales equivalentes a 2mg /kg de prednisona en dias alternos son efectivos en
mejorar la funcion pulmonar y la calidad de vida en tratamientos prolongados, disminuyendo el
numero de exacerbaciones infecciosas.”®  Sin embargo existen efectos secundarios graves que
contraindican su uso rutinario, salvo en las exacerbaciones (Nivel de Evidencia la, Grado de
Recomendacion B)

El uso rutinario de corticoides inhalados en FQ es inefectivo, los resultados demuestran que pese
a no tener efectos adversos no presentan utilidad salvo en pacientes con hipereactividad bronquial
comprobada.27 (Nivel de Evidencia la, Grado de recomendacion A)

La DNasa tiene indicacibn de uso en exacerbaciones durante la hospitalizacion,
independientemente de la edad y en uso crénico en pacientes estables 2 (Nivel de Evidencia la,
Grado de Recomendacion A)

El uso de nebulizaciones con soluciones hiperténicas no ha demostrado ser una medida
terapéutica que supere a la DNasa, aunque claramente es bastante menos costosa
(Recomendacion la, Grado de Recomendacién A)
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La Ventilacién No Invasiva (VNI) es util en pacientes con FQ de moderada a severa que requieren
oxigeno nocturno, su indicacion combinada mejora el intercambio gaseoso durante el suefio en
mayor grado que la oxigenoterapia exclusiva. Es una indicacién recomendable en pacientes en
espera de transplante de pulmén como VNI nocturna. Puede jugar un rol complementario en el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda secundaria a exacerbaciones infecciosas y en
aquellos pacientes con tos pobre y debilidad muscular tiene un rol complementario a la
kinesiterapia. (Nivel de Evidencia la, Grado de Recomendacion A)

La evidencia disponible no permite establecer la utilidad de la Alimentacion enteral continua en
pacientes con FQ. (Nivel de Evidencia lll y IV, Recomendacién Grado D)

La evidencia disponible no permite establecer conclusiones acerca del uso de Suplementacion
Caldrica en pacientes con FQ, lo cual no significa que no sea util. (Nivel de Evidencia la, Grado de
Recomendacion A)

Con respecto al seguimiento y rehabilitacion, no existen evidencias solidas sobre la eficacia del
entrenamiento fisico en pacientes con FQ, tampoco existen evidencias de dafo. (Nivel de
Evidencia la, Grado de Recomendacion A)

La evidencia actual es insuficiente para demostrar que la intervencion psicolégica mejora la calidad
de vida de los pacientes con FQ.(Nivel de Evidencia la, Grado de Recomendacion A)
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1. INTRODUCCION

1.1 Descripcién y epidemiologia del problema de salud

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria letal mas frecuente en raza blanca. Se
transmite de manera autosdmica recesiva, de tal modo que una pareja de portadores tiene la
probabilidad de un 25% de un hijo con FQ en cada embarazo y que cada hijo sano tiene 2/3 de
probabilidades de ser portador.

La enfermedad se produce por una mutacion en el gen que codifica la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana de la FQ (CFTR) ubicado en el brazo largo del cromosoma 73 A
la fecha se han encontrado mas de 1.400 mutaciones que la determinan, siendo la mas comdun la
llamada DF508. El defecto de la proteina provoca un trastorno del transporte de cloro y sodio por
las células de los epitelios, generandose un gran espesamiento de las secreciones, que determina
dafos en los epitelios secretores, siendo los principales 6rganos afectados el pulmoén, pancreas,
higado, la piel, el aparato reproductor masculino y otros.

La expresion fenot|p|ca de la enfermedad varia ampliamente, dependiendo de la mutacion o
mutaciones presentes " Mas de 1200 distintos cambios en las secuencias de la CFTR han sido
asociados con enfermedad cllnlca La gravedad de la enfermedad parece variar en funcién de la
mutacion genética especifica. ® En Chile, de acuerdo con la mezcla racial existente y los estudios
de las mutaciones, se estima una incidencia probable de 1/4000 a 1/6000 recién nacidos vwos con
aproximadamente 40-50 casos nuevos anuales. 1 cada 32 personas sanas serian portadoras

Los datos chilenos muestran que la DF508 también es la mutacion mas frecuente,
correspondiendo al 25-50% de los alelos. Otras mutaciones encontradas hasta la fecha son
G542X, W1282X, R1162X, R553X, G551D, R334W y 3849+10kbC>T.> ° Las dos ultimas tienden
a asociarse a fenotipos menos graves. Si bien la especificidad del analisis de mutaciones es
extraordinariamente alta, la sensibilidad actual en nuestro pais (asi como en la mayoria de las
poblaciones mixtas) no Io es y en pacientes chilenos alcanza solo al 66% de los alelos usando un
panel de 20 mutaciones.® "' Esto implica que el hallazgo de dos mutaciones patogénicas en un
paciente confirma el dlagnostlco pero este no puede ser desechado en aquellos pacientes con
ninguna o solo una mutacién identificada. Los hallazgos clinicos y resultados del test de sudor
ayudaran a establecer o descartar el diagnostico de enfermo o portador

Los antecedentes clinicos mas frecuentes incluyen la infeccién pulmonar persistente, insuficiencia
pancreatica exocrina, y niveles elevados del cloruro en el sudor. Sin embargo, muchos pacientes
presentan sintomas leves o poco frecuentes, por lo que los clinicos deben seguir estando alertas a
la p03|bll|dad de diagnosticar la enfermedad, incluso cuando la clinica no sea la tipicamente
esperada La Fibrosis Quistica del Pancreas es una enfermedad multisistémica, de evolucion
cronica, progresiva y letal, con una sobrevida que depende de una serie de factores, como de un
adecuado manejo de estos pacientes que es complejo y multidisciplinario. La certeza diagndstica
se realiza a través de la medicién de electrolitos en sudor, mediante el método tradicional de
pilocarpina cuantitativa o por medio del analisis de la muestra recolectada a través de un capilar y
analizada por conductancia.

La presencia de mutaciones causantes de Fibrosis Quistica del Pancreas predice con un alto
grado de certeza que un individuo tenga la enfermedad.

La correlacion genotipo-fenotipo ha evidenciado una relacién muy compleja, especialmente en el
componente pulmonar de la enfermedad que es el mas variable y menos predecible solo en base
al genotipo. Por el contrario, el genotipo es un buen predictor de la funcién exocrina pancreatica.
La alteracion de la funcién del canal de cloro lleva a la deshidratacion de las secreciones de las
glandulas exocrinas de las vias respiratorias, pancreas, intestino, vasos deferentes, y a la
eliminacion de sudor con altas concentraciones de cloro y sodio. El resultado final de la
enfermedad es el desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
pancreatica, desnutricidn secundaria e infertilidad. Dado que el dafo pulmonar se va produciendo
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progresivamente a partir del nacimiento, el diagnéstico precoz y el enfoaue del manejo respiratorio
y nutricional es crucial para mejorar el prondstico de estos pacientes.13‘1

La sobrevida media en los paises desarrollados supera los 30 afos, cifra que aun esta lejos de
alcanzarse en Chile (no mas de 12 afnos). Esta realidad impulsé la inclusién de la FQ en el
Régimen General de Garantias de Salud, dado que sin una intervencion programatica, evoluciona
como una enfermedad devastadora, letal y en extremo grave, con un alto costo econémico como
afectivo para los pacientes y su entorno familiar. Por otro lado, las intervenciones orientadas a
prevencion, diagnostico, tratamiento y rehabilitacion pueden mejorar la calidad y sobrevida de
éstos pacientes.

1.2 Alcance de la guia

a. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

La guia clinica reune las recomendaciones chilenas con respecto al diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes con Fibrosis Quistica

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

- Médicos de atenciéon primaria que atiendan nifios

- Médicos de atencidn primaria que atiendan adultos

- Médicos especialistas involucrados en el tratamiento de pacientes con FQ
- Kinesiélogos

- Nutricionistas

1.3 Declaracion de intencién

Esta guia no fue elaborada con la intencién de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales solo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al avance
del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y segun
evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que la
adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las recomendaciones
de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente fundadas en los
registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria investigar sobre el
tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas
actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser
altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la
falta de evidencia no debe utilizarse como unica justificacion para limitar la utilizacion de un
procedimiento o el aporte de recursos.
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2. OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con Fibrosis Quistica bajo el régimen
de garantias explicitas.

En ese contexto, esta guia clinica tiene por objetivos:

e Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible acerca de las distintas
opciones de diagndstico y tratamiento de la Fibrosis Quistica

e Permitir una mayor sobrevida y una mejor calidad de vida de estos pacientes.

e Colaborar con las estrategias de difusion y de implementacion de la evidencia que lleven a
cambios en la practica clinica a fin de mejorar los resultados en salud.

e Mejorar la coordinacion de las redes de prestadores haciendo mas efectiva la distribucién
de los recursos
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3. RECOMENDACIONES

3.1 Prevencioén, tamizaje y sospecha diagnodstica

Preguntas clinicas abordadas en la guia

a.

b.

¢, Cuales son los sintomas y signos que nos deben hacer sospechar Fibrosis Quistica?

¢, Cual es la utilidad del Consejo Genético y del Diagndstico Molecular para prevenir la
Fibrosis Quistica?

Sintesis de evidencia y Recomendaciones

A.

AA.

A.2.

A3.

ANAMNESIS Y EXAMEN FisICO

El médico general debe sospechar el diagnéstico y derivar a un centro de referencia para
realizar el diagnéstico, frente a una historia sugerente o hallazgos al examen clinico. El
paciente debe ser derivado de inmediato, ya que requiere un cuidado multidisciplinario y un
inicio precoz de sus cuidados. (Nivel de Evidencia llI-IV, Grado de Recomendacion C)

Recién nacidos y lactantes menores que presenten historia de:
lleo meconial

Ictericia neonatal prolongada (colestasica)

Sindrome de edema, anemia, desnutricion

Esteatorrea, sindrome de malabsorcion

Incremento ponderal inadecuado

Vémitos recurrentes

Lactantes:

Tos y/o sibilancias recurrentes o crénicas que no mejora con tratamiento

Neumonia recurrente o crénica

Retardo del crecimiento

Diarrea croénica

Prolapso rectal

Sabor salado de piel

Hiponatremia e hipocloremia crénicas

Historia familiar de FQ, o muerte en lactantes o hermanos vivos con sintomas sugerentes

Pre-escolar:

Tos crénica con o sin expectoracion purulenta, sin respuesta a tratamiento
Sibilancias cronicas recurrentes inexplicadas sin respuesta a tratamiento
Incremento deficiente de peso y talla

Dolor abdominal recurrente

Prolapso rectal

Invaginacion intestinal

Diarrea croénica

Hipocratismo digital

Hiponatremia e hipocloremia crénicas

Hepatomegalia o enfermedad hepética inexplicada

Pdlipos nasals
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A4, Escolares:
- Sintomas respiratorios crénicos inexplicados
- Pseudomona aeruginosa en secrecion bronquial
- Sinusitis cronica, poliposis nasal
- Bronquiectasias
- Diarrea cronica
- Sindrome de obstruccion intestinal distal
- Pancreatitis
- Prolapso rectal, hepatomegalia

A.5. Adolescentes y adultos:
- Enfermedad pulmonar supurativa crénica e inexplicada
- Hipocratismo digital
- Dolor abdominal recurrente
- Pancreatitis
- Sindrome de obstruccion intestinal distal
- Cirrosis hepatica e hipertension portal
- Retardo del crecimiento
- Esterilidad masculina con azoospermia
- Disminucién de la fertilidad en mujeres

Los sintomas respiratorios de la enfermedad, habitualmente comienzan en etapas tempranas de la
vida, aunque en la mitad de los casos el comienzo de la enfermedad pulmonar persistente, no
ocurre hasta la segunda o tercera década de la vida'. La enfermedad pulmonar como forma de
presentacion primaria de la enfermedad ocurre en aproximadamente un 40% de los casos de FQ.
Las manifestaciones respiratorias de la FQ habitualmente comienzan con tos recurrente que
gradualmente se transforma en persistente. En lactantes pequefos, esto puede manifestarse como
episodios prolongados y recurrentes de bronquitis obstructiva con taquipnea y sibilancias.
Eventualmente la tos puede ser diaria, transformandose en productiva y a menudo paroxistica. La
naturaleza productiva de la tos en nifios mayores, puede subestimarse ya que estos nifios degluten
estas secreciones. Las infecciones cronicas y la inflamacion conducen progresivamente al dafio
tisular de la via aérea. La infiltracion de neutréfilos con el aumento de las enzimas lisosomales
contribuye a la destruccion progresiva de las paredes de la via aérea. La via aérea luego llega a
colapsarse en situaciones de alto flujo, lo que conduce al atropamiento de aire. Al progresar la
enfermedad aumenta el diametro anteroposterior del térax al examen fisico. Otras complicaciones
posteriores incluyen neumotorax espontédneo, y hemoptisis la cual puede ser masiva.

B. CONSEJO GENETICO

Son conocidas las limitaciones del estudio de las mutaciones de FQ, las cuentan hoy en dia cerca
de 1000. Pero éste analisis es fundamental y es recomendado en todo paciente con FQ. A pesar
de las deficiencias metodoldgicas, se reconoce la utilidad del diagnéstico molecular para el consejo
genético como unico método capaz de establecer si otros miembros de la familia son
portadores'®'®

Si se dispone, debe efectuarse en todos los casos que ingresan al programa nacional. En la FQ
confirmada, tiene utilidad en la caracterizacion clinica, de severidad y en el prondstico. En los
casos de duda diagndstica, puede ser un examen confirmatorio si se demuestra la presencia de
mutacion en los dos alelos. Permite también consejeria. (Nivel de Evidencia llb, Grado de
Recomendacion B)

Es util para el diagndstico precoz. Los familiares pueden estar mas informados en el riesgo real, lo
que conlleva a estar mas atento a las complicaciones. Otorga la posibilidad de predecir la funcion
pancreatica, dar énfasis al soporte nutricional, utilidad en el consejo genético y unico modo de

establecer si otros miembros de la familia son portadores.
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3.2 Confirmacién diagnéstica

Preguntas clinicas abordadas en la guia

a. ¢ Cual es la utilidad del examen Test del sudor, mediante la Técnica de Gibson y Coock en
el diagnéstico definitivo de Fibrosis Quistica en la poblacién infantil?

b. ¢ Cual es la utilidad del screening neonatal en el diagnoéstico precoz de la Fibrosis Quistica?
Sintesis de evidencia y Recomendaciones

Este es uno de los aspectos mas relevantes en el manejo de la enfermedad. En Chile, hay dos
aspectos importantes que es necesario mejorar: el subdiagnostico y el diagndstico tardio. Ambos
determinan un inicio no oportuno del tratamiento, incrementandose la gravedad del dafio,
especialmente pulmonar y nutricional, dado que se ha demostrado que la intervencion precoz
mejora el prondstico. Por lo anterior, es fundamental realizar el diagndstico en la forma lo mas
precoz posible.

A. TEST DEL SUDOR

Este es el examen fundamental para la comprobacion del diagnc')sticow. Su solicitud debe ser
hecha frente a la sospecha clinica, después del primer mes de vida del paciente. (Nivel de
Evidencia la, Grado de Recomendacion A)

La técnica estandar es la de Gibson y Cooke, que consiste en recoleccion del sudor inducida por
lontoforesis con pilocarpina, midiendo el cloro con cloridémetro digital. Una técnica alternativa, de
buen rendimiento, considerada de screening, es la toma de muestra con sistema Macroduct® y
medicion del cloruro de sodio a través de conductividad.

El test del sudor con pilocarpina es considerado como el Gold Standard para el diagndstico de la
Fibrosis Quistica del Pancreas, cualquier otro test debe ser comparado con éste.”” 1% de los
pacientes con Fibrosis Quistica tienen test del sudor normal y se relacionan con mutaciones raras
e infrecuentes.

Es de importancia que los Laboratorios que realicen el examen estén debidamente acreditados y
cumplan con criterios de estandarizaciéon del método. Ante un mal procesamiento de la muestra la
posibilidad de falsos positivos 0 negativos es alta. La hipoproteinemia y el uso de corticoides bajan
los niveles de sodio.

Es importante que los padres sean informados del diagnoéstico, dentro de las 24 horas de su
confirmacion, esta labor es de responsabilidad del equiPo que esta al cuidado del paciente,
debiendo ser lo mas delicado y acogedores con los padres. 8

Valores de Referencia segun la técnica de Gibson y Cooke

Valores Resultado Conducta
Cloro > 60 mEqg/L Positivo El test debe repetirse para certificar el diagnostico
Cloro 40 a 60 mEq/L Limitrofe o Repetir el test. En caso de duda, frente a una alta

sospecha clinica, debe derivarse al especialista.
e Si se dispone de estudio genético esta indicado
hacerlo

Cloro < 40 mEqg/L Negativo En términos generales descarta diagnostico. Ante fuerte
sospecha clinica, reevaluar por especialista
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Valores de Referencia segun la técnica de Macroduct mas Conductividad

Valores Resultado Conducta

> 80 Eq NaCl mmol/L Positivo Confirmar diagnéstico con la técnica de Gibson y Cooke

50 a 80 Eq NaCl mmol/L | Limitrofe Repetir test con técnica de Gibson y Cooke.

< 50 Eq NaCl mmol/L Negativo En términos generales descarta diagndstico. Ante fuerte
sospecha clinica, reevaluar por especialista

Se debe tener presente que puede haber valores falsos negativos por:
o falla técnica
e primer mes de vida
e edema e hipoproteinemia

A quienes se debe practicar test del sudor

Debido a que la presentacion clinica de esta enfermedad es muy variada, es necesario hacer una
mejor seleccion de los pacientes derivados para estudio que la utilizada hasta la fecha. En 1995, la
OMS publicé criterios de sospecha diagnéstica de Fibrosis Quistica a las distintas edades,
basandose en estos criterios se establecieron los siguientes criterios de derivacion

Se debe derivar para practicar TEST DE SUDOR a los nifios con antecedentes de:

Neumonia a repeticion (2 0 mas)

SBO refractario a tratamiento o persistente
Tos crénica de causa no precisada
Diarrea cronica, esteatorrea

Desnutricién cronica

Edema e hipoproteinemia en el lactante
fleo meconial

Prolapso rectal

Ictericia neonatal prolongada

Obstruccion intestinal distal
Hepatomegalia y/o enfermedad hepatica inexplicadas
Hermano con diagnéstico de FQ

Hermano fallecido por causa respiratoria

Otros hallazgos que sugieren FQ:

Imagenes radioldgicas intersticiales o reticulo-nodulares persistentes o crénicas
Bronquiectasias

Hipocratismo digital

Presencia de Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus en esputo, a
cualquier edad

B. SCREENING NEONATAL

No esta disponible actualmente en Chile.

El diagndstico precoz impacta positivamente en los resultados del estado nutricional.

No hay datos sobre screening al compararlos con funcién pulmonar, exacerbaciones respiratorias,
ingresos hospitalarios, numero de dias hospitalizados, sobreviva.
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Por lo datos obtenidos en la literatura existe una débil evidencias de los beneficios del screening en
el periodo neonatal." (Nivel de Evidencia la, Grado de Recomendacién A)

C. CLASIFICACION DE GRAVEDAD

Se establece segun el Puntaje clinico de Schwachman y Kulczicky y el puntaje Radiolégico de
Brasfield.

D.2.

D.2.1.

D.2.2.

D.2.3.

Grado de Clinica o puntaje de RxTx o puntaje

severidad Shwachman De Brasfield
Leve 75-100 20-25

Moderado 41-74 10-19
Grave <40 <9

Si ambos puntajes no establecen el mismo grado de severidad, debe considerarse el mas
grave.

Si segun el puntaje el paciente queda clasificado como leve, pero tiene insuficiencia
pancreatica, debe ser catalogado como moderado

Los pacientes infectados crénicamente con pseudomonas deben ser clasificados en un
grado superior de severidad al que les asigno el puntaje inicialmente.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS
Examenes Generales

» Hemograma, VHS, PCR.
»  Perfil bioquimico

» Electrolitos plasmaticos
» Inmunoglobulinas séricas

Evaluacion Respiratoria

RADIOGRAFIA DE TORAX AP Y L.
Debe efectuarse al momento del diagndstico para establecer grado de severidad (puntaje
de Brasfield)

FUNCION PULMONAR

ESPIROMETRIA Y CURVA FLUJO-VOLUMEN: Debe efectuarse desde los 5 a 6 afios de
edad segun colaboracidn. Se correlaciona con el grado de avance de la enfermedad. El
primer parametro en comprometerse es el FEF, ° que refleja compromiso de via aérea
pequefia. El VEF, permite anticipar y evaluar exacerbaciones agudas y la respuesta a su
tratamiento, siendo ademas el principal parametro de seguimiento, orientando el
prondstico. La espirometria debe realizarse idealmente en cada visita, como minimo cada
3 meses y ademas en todas las exacerbaciones.

SATURACION ARTERIAL DE OXIGENO
Practicar oximetria de pulso en cada control ambulatorio. La disminucion de los valores
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D.3.

D.4.

D.5.

puede indicar una exacerbaciéon aguda o, en los casos mas graves, la instalacion de una
insuficiencia respiratoria cronica oxigeno dependiente.

Estudio Bacteriolégico de Esputo

Cultivo bacteriolégico corriente se debe tomar todos los meses. Efectuar mensualmente en
pacientes estables o cada vez que se presente una descompensacion.

En los nifios pequefios, tomar muestra con asistencia kinésica y en los mayores mediante
tos autoinducida. Se puede inducir esputo mediante nebulizacién de 10 minutos con
solucién hipertonica (5-6%). Si fracasa la obtencion del esputo, tomar muestra de hisopado
faringeo.

Una muestra adecuada debe contener menos de 10 células epiteliales y mas de 25 PMN
por campo. Los requisitos para un confiable estudio bacteriolégico se muestran en el
Anexo 3.

Tomografia Computada de Térax

Los cambios tomograficos en la TAC de alta resolucion se correlacionan estrechamente
con el puntaje clinico y de la funcién pulmonar. Son precoces e incluso aparecen antes de
los cambios espirométricos, por lo que son de gran importancia pronostica y para la
evaluacién del grado de avance del dafio pulmonar.

La TAC de alta resolucién debe ser realizada para la evaluacion inicial después del
diagnéstico, y luego una vez por ano.

El puntaje de gravedad en fibrosis quistica segun tomografia computada de térax se
encuentra en el Anexo 4.

Tomografia Computada de cavidades Paranasales
Después de los 5 afos, solicitar anualmente en los fenotipos severos y cada 2 afios si no
hay falla pancreatica. Se debe buscar signos de sinusitis cronica
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3.3 Tratamiento

Preguntas clinicas abordadas en la guia

a.

b.

k.

¢, Cual es la utilidad de la kinesiterapia en el tratamiento de la FQ?
¢, Cual es la utilidad del tratamiento antibiético profilactico oral en el manejo de la FQ?

¢Es la administracién de antibidticos por via inhalatoria eficiente en el tratamiento de la
Fibrosis Quistica?

¢, Cual es la utilidad de los Broncodilatadores en el tratamiento de la FQ?
¢,Cual es la utilidad de los mucoliticos en el tratamiento de la FQ?
¢, Cual es la utilidad de los corticoides sistémicos en el tratamiento de la FQ?

¢Es la administracion de los Corticoides por via inhalatoria eficiente en el tratamiento de
la Fibrosis Quistica?

¢ Cual es la utilidad de la DNasa en el tratamiento de la Fibrosis Quistica del Pancreas?
¢ Cual es la utilidad de la Solucion salina hipertonica en el tratamiento de la FQ?
¢ Cual es la utilidad de la alimentacién enteral continua en el tratamiento de la FQ?

¢, Cual es la utilidad de la suplementacion caldrica nutricional en el tratamiento de la FQ?

Sintesis de evidencia y Recomendaciones

TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS

KINESITERAPIA RESPIRATORIA

Es la principal herramienta del tratamiento respiratorio, debe realizarse en todos los
pacientes dos veces por dia desde el diagnéstico en forma permanente y aumentar en los
periodos de crisis 0 sobreinfeccion.

Dispositivos mecanicos complementarios a la kinesiterapia:

PEP mask: Mascarilla con una valvula inspiratoria y otra espiratoria que ofrecen resistencias espiratorias

variables. El nivel de presion espiratoria positiva es monitorizado a través de un mandmetro.

Flutter VRP1 vy : Dispositivos manuales que generan impulsos de presion positiva oscilatorios en la via

aérea al espirar a través de ellos.
Vibradores Manuales y chalecos vibradores: Chaleco inflable conectado con un compresor de pulso,

generando oscilacion de alta frecuencia sobre la pared toracica.
Dispositivos de tos asistida: Equipos automatizados para la generacion de pulso de presion positiva y

negativa en la via aérea, en los ciclos inspiratorios y espiratorios respectivamente que pueden usar como

interfase boquillas, mascarillas nasales o nasobucales y canulas de traqueotomia.
Equipos generadores de flujo con presién positiva en 2 niveles: Bipap
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A.2.1. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA EXACERBACION

Debe plantearse la presencia de exacerbacion y tomar cultivo de expectoracién ante la
presencia de dos o mas de los siguientes sintomas y signos:
Aumento de la tos y/o secreciones bronquiales.
Cambio en el volumen, apariencia y color de la expectoracion.
Aparicion de hemoptisis o expectoracion hemoptoica
Aumento de la frecuencia respiratoria o de la disnea.
Nuevos hallazgos en la auscultacion pulmonar.
Nuevos infiltrados en la radiografia de torax.
Deterioro de las pruebas de funcién pulmonar (caida de VEF, >10% y/o reduccion de 2
0 mas puntos en la saturacion de O,).
Pérdida del apetito, decaimiento, baja de peso.
Fatiga o disminucién de la tolerancia al ejercicio.
Fiebre
Leucocitosis y/o aumento de la VHS.

Debe considerarse diagnostico diferencial con etiologia viral durante periodos epidémicos

Frente a la exacerbacion, el paciente debe hospitalizarse en aislamiento, tomar cultivo para
bacterias, hongos y mycobacterias, e iniciar tratamiento antibiotico.

a) Paciente con cultivos previos negativos: Cloxacilina + Amikacina + Ceftazidima hasta la llegada
del cultivo. Si es positivo, el tratamiento debe adecuarse al microorganismo encontrado y su
antibiograma (ver tratamiento especifico). Si es negativo, completar 2 semanas de tratamiento.
Frente a la presencia de pseudomonas siempre asociar 2 antibiéticos.

b) Paciente con cultivos previos positivos: iniciar segun el resultado de su ultimo cultivo:

e Staphylococcus aureus meticilino sensible: Cloxacilina IV x 21 dias. Se puede cambiar
a via oral después de la segunda semana

e Staphylococcus aureus meticilino resistente: Vancomicina IV x 21 dias

e Pseudomonas aeruginosa: Asociar Ceftazidima + Amikacina, por via IV, por un minimo
de 14 dias.

e Pseudomonas resistente a Ceftazidima: Asociar 2 antibibticos de acuerdo a
antibiograma

e Microorganismos habituales (Neumococo, Haemophilus sp, Moraxella, Streptococcus
pyogenes, efc): usar tratamiento convencional por 14 dias

Antibiéticos de excepcion:

e Staphylococcus aureus meticilino resistente, en alérgicos a Vancomicina: Linezolid por
via oral o IV.

e Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Imipenem, Ticarcilina

Toda exacerbacion se debe controlar con cultivos semanales durante el tratamiento.
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A.2.2. TRATAMIENTO DE CULTIVO POSITIVO SIN EXACERBACION

A.2.3.

A.2.4.

A3.

A.3.1.

A3.2.

e Primera infeccion por Pseudomonas aeruginosa (PA) o Staphylococcus aureus (SA):
Tratar siempre en forma agresiva para evitar que la infeccion se haga crénica.

o Pseudomonas aeruginosa: Uso ambulatorio de tobramicina o colistin en
aerosol mas ciprofloxacino oral por 3 semanas. Si no se dispone de
tobramicina o colistin, hospitalizar y tratar igual que una exacerbacién

o Staphylococcus aureus: Cloxacilina o flucloxacilina por via oral durante 3
semanas, asociado a cefadroxilo o clindamicina oral. Si es meticilino resistente:
hospitalizar y tratar con vancomicina IV por 3 semanas.

e Infeccion endobronquial cronica: Se define como la presencia de cultivos positivos en
mas de la mitad de las muestras durante 1 afio calendario. El tratamiento tiene como
finalidad disminuir la carga bacteriana, pero no pretende necesariamente negativizar
los cultivos.

o Pseudomonas aeruginosa: Se usa tratamiento en ciclos de un mes, seguido de
un mes de descanso: tobramicina, sulfato de colistin, o gentamicina por via
inhalatoria, en orden de preferencia. En casos seleccionados, se hospitalizara
el paciente en forma programada para tratamiento V.

o Staphylococcus aureus: Se tratan soélo las exacerbaciones, no la infeccion
cronica

e Infeccion Intermitente: Se define como la presencia de cultivos positivos en menos de
la mitad de las muestras durante 1 afio calendario.

o Pseudomonas aeruginosa: Uso ambulatorio de colistin en aerosol mas
ciprofloxacino oral por 3 semanas. Si no se dispone de colistin, hospitalizar y
tratar igual que una exacerbacion. Se usa el doble de dosis de colistin respecto
de la primera infeccion.

o Staphylococcus aureus: Se tratan sélo las exacerbaciones, no la infeccion
cronica: Tratar igual que en la primera infeccion.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PROFILACTICO

El tratamiento Antibiotico profilactico oral para prevenir la colonizacién de la via aérea es
inefectivo, aun cuando su indicacion no se ha asociado a efectos adversos significativos.21
(Nivel de evidencia la, Grado de Recomendacion A)

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INHALATORIO

El uso de nebulizaciones con antibiéticos, preferentemente tobramicina, tiene efectos
benéficos en la funcion pulmonar y en la disminucion de las exacerbaciones infecciosas
pulmonares. El mayor impacto se observa después de los 6 meses de tratamiento®. La
eficacia en tratamientos a largo plazo es incierta y los efectos adversos no son severos.
Anexo 5, Tabla 3. (Nivel de evidencia la, Grado de Recomendacion A)

BRONCODILATADORES

TRATAMIENTO DE LA EXACERBACION
Los resultados a corto plazo han demostrado una mejoria de la funcién pulmonar.
(Nivel de Evidencia Ib, Grado de Recomendacion B)

23,24

TRATAMIENTO DE MANTENCION
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A4,

A.41.

A.4.2.

A.5.

A.5.1.

Los broncodilatadores en tratamiento de mantencion han mostrado una tendencia en la
mejoria de la funcién pulmonar, pero no se recomiendan en forma rutinaria.”® (Nivel de
Evidencia Ib, Grado de Recomendacion D)

e Beta, Agonistas de accién corta: Deben usarse en aerosol presurizado con
aerocamara antes de la kinesiterapia, tratamientos nebulizados y realizar ejercicio,
como también a libre demanda en aquellos pacientes que presentan clinicamente
sibilancias y que demuestran respuesta broncodilatadora significativa.

e Beta, Agonistas de accion prolongada: Utilizar en aerosol presurizado con aerocamara,
asociado a corticoide inhalado, en mayores de 2 afios, en los casos de hiperreactividad
bronquial grave y en los que se demuestren beneficios clinicos y/o funcionales

CORTICOESTEROIDES

CORTICOIDES SISTEMICOS

Los esteroides orales equivalentes a 2mg /kg de prednisona en dias alternos son efectivos
en mejorar la funcion pulmonar y la calidad de vida en tratamientos prolongados,
disminuyendo el numero de exacerbaciones infecciosas.? Sin embargo existen efectos
secundarios graves que contraindican su uso rutinario, salvo en las exacerbaciones o en el
tratamiento de la ABPA. (Nivel de Evidencia la, Grado de Recomendacion B)

Usar en obstruccién aguda severa de la via aérea como cura corta de 5-7 dias, en dosis de
1-2 mg/kg/dia con tope de 40 mg/dia, en dosis Unica matinal

CORTICOIDES INHALATORIOS

El uso rutinario de corticoides inhalados en FQ es inefectivo, los resultados demuestran
que pese a no tener efectos adversos no presentan utilidad salvo en pacientes con
hipereactividad bronquial comprobada.27 (Nivel de Evidencia la, Grado de recomendacion
A)

MUCOLITICOS

DNasa

a) Usar en exacerbaciones durante la hospitalizacién, independientemente de la edad
b) Uso crénico en pacientes estables % Indicado en: (Nivel de Evidencia la, Grado de
Recomendacion A)

e Pacientes de 6 afios 0 mas, capaces de realizar pruebas de
funcion pulmonar reproducibles (variabilidad entre test < 5%)

e VEF, >40% del esperado.

e Deterioro del registro de al menos 10% respecto a su funcién
pulmonar basal, corroborado durante 3 meses en pruebas
mensuales

o Pacientes que cumplan estrictamente la terapia convencional

Dosis: 2,5 mg (2,5 ml), sin diluir, en nebulizador PARI LC jet plus hasta que se consuma
todo (10 a 15 minutos) en dias alternos. Previa a la nebulizacion debe administrarse 2 puff
de beta2agonista y posterior a ella (no mas de 2 horas), una sesioén de kinesiterapia

A los 2 meses, durante un periodo de estabilidad, debe evaluarse la respuesta clinica y funcional.
Si no continda la caida o si hay mejoria de la funcién pulmonar se debe continuar y reevaluar a los
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3y 6 meses. Si continua el deterioro, se suspende tratamiento por falta de respuesta. La respuesta
al tratamiento y su continuidad debe ser evaluada con espirometria de control a los 3 meses de su
inicio. Debe ser continuado sélo en aquellos pacientes con mejoria en el VEF1.

Sin embargo, no existe evidencia concluyente que exista disminucién en las exacerbaciones
infecciosas o en la mortalidad. Este tratamiento tiene un buen perfil de seguridad con reacciones
adversas leves e infrecuentes como cambios en la voz, faringitis, edema facial, malestar gastrico y
rush alérgico que son transitorios y no constituyen indicacion de suspensién de la droga.

A.5.2. SOLUCION HIPERTONICA AL 5%

Las nebulizaciones con soluciones hipertonicas son una estrategia terapéutica que puede
mejorar el clearence mucociliar y el VEF1, cuyos efectos clinicos y funcionales no superan a la
DNAsa pero con un costo significativamente menor. En la gran mayoria de los enfermos no tiene
efectos adversos o estos son menores. (Nivel de Evidencia la, Grado de recomendacion A)29

e Esuna alternativa barata y segura.

e Se prepara con solucion NaCl al 10%, diluida con agua bidestilada en partes iguales. De la
solucion hiperténica al 5% nebulizar 4 ml. 2 veces al dia.

e Usar sola o alternada con DNasa.

e Evaluar con funcion pulmonar a los 3 meses y continuar dependiendo del resultado.

En los pacientes que usan mas de un farmaco por via inhalatoria la secuencia para su
administracion sera: Primero broncodilatador Beta 2 agonista, luego DNasa o solucién salina
hipertonica, luego kinesioterapia y finalmente antibiético.

A.5.3. OTROS MUCOLITICOS ORALES O INHALATORIOS
No tienen indicacion en Fibrosis Quistica

A.6. INMUNOMODULADORES Y ANTINFLAMATORIOS
Su beneficio se relaciona con un efecto antiinflamatorio en la via aérea y no con sus
propiedades como antibiotico, ha demostrado disminuir la tasa de exacerbaciones infecciosas y

mejorar la funcién pulmonar en adultos y fundamentalmente en nifios®®.

Indicar en pacientes que tengan o hayan tenido infeccion por Pseudomonas aeruginosa. Usar tres
veces por semana, una vez al dia, en las siguientes dosis:

o <25kg: 10 mg/kg
e 25-40 kg: 250 mg
e >40kg: 500 mg

A.7.  ASISTENCIA VENTILATORIA NO INVASIVA

La VNI es util en pacientes con FQ de moderada a severa que requieren oxigeno nocturno,
su indicacion combinada mejora el intercambio gaseoso durante el suefio en mayor grado que la
oxigenoterapia exclusiva. Es una indicacion recomendable en pacientes en espera de transplante
de pulmén como VNI nocturna. Puede jugar un rol complementario en el tratamiento de la
insuficiencia respiratoria aguda secundaria a exacerbaciones infecciosas y en aquellos pacientes
con tos pobre y debilidad muscular tiene un rol complementario a la kinesiterapia. (Nivel de
Evidencia la, Grado de Recomendacion A)34
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B. MANEJO NUTRICIONAL
B.1. NUTRICION ENTERAL CONTINUA

La evidencia disponible no permite establecer la utilidad de la Alimentacién enteral
continua en pacientes con FQ. (Nivel de Evidencia Ill y IV, Recomendacién Grado D) Los clinicos
deberan tomar decisiones en cada caso en particular. (Anexo 6)

B.2. SUPLEMENTACION CALORICA

La evidencia disponible no permite establecer conclusiones acerca del uso de
Suplementacién Caldrica en pacientes con FQ, lo cual no significa que no sea util. (Nivel de
Evidencia la, Grado de Recomendacion A)
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3.4 Seguimiento y rehabilitaciéon

Preguntas clinicas abordadas en la guia

a. ¢ Cuan eficiente es el entrenamiento fisico en el tratamiento de la Fibrosis Quistica?

b. ¢ Qué utilidad ha demostrado la intervencién psicoldgica en mejorar la Calidad de Vida en
el contexto Psicosocial en los pacientes con Fibrosis Quistica?

Sintesis de evidencia y Recomendaciones

A. Entrenamiento Fisico

No existen evidencias sélidas sobre la eficacia del entrenamiento fisico en pacientes con
FQ, tampoco existen evidencias de dafio. (Nivel de Evidencia la, Grado de Recomendacion A)

B. Intervencién Psicologica

La evidencia actual es insuficiente para demostrar que la intervencién psicolégica mejora la
calidad de vida de los pacientes con FQ.(Nivel de Evidencia la, Grado de Recomendacion A)
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4. DESARROLLO DE LA GUIA

No existen versiones previas de esta guia, pero se han publicado el Consenso Nacional Chileno de
Fibroszios Quistica’ y el Manual técnico del Programa Nacional de Fibrosis Quistica del Ministerio de
Salud

4.1 Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden ser
objeto de discusioén, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de los
integrantes de la lista.

Edicion Final:

Unidad Salud Respiratoria MINSAL (programaira@minsal.cl)

Revision Sistematica de la Literatura:
Grupo Centro CIGES, Universidad de La Frontera
1. Sergio Puebla M.
Médico
Facultad de Medicina, Universidad de La Frontera
2. Carlos Vallejos V.
Médico
Facultad de Medicina, Universidad de La Frontera
3. Pedro Lorca O.

Médico Pediatra Intensivista, Magister en Epidemiologia Clinica
Facultad de Medicina, Universidad de la Frontera

4.2 Declaracion de conflictos de interés

Ninguno de los participantes ha declarado conflicto de interés respecto a los temas abordados en
la guia.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados
integramente con fondos estatales.

4.3 Revision sistematica de la literatura

Fuentes de datos :

X3

o

Busqueda Bibliografica, htpp://bases.bireme.br

PubMed Home, htpp://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites

SciELO Scientific electronic library online, htpp://www.scielo.cl

The Cochrane Collaboration (international), http://www.cochrane.org/

X3

o

X3

o

K/
0.0
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7

« Up ToDate Welcome, htpp://uptodate.com

Textos adicionales consultados:

0

+ Consenso Nacional de Fibrosis Quistica. Dr Ignacio Sanchez y col.
«» Forstner G, Durie P, CYSTIC FIBROSIS, Pediatric Gastrointestinal Disease, Second
Edition , Mosby, 1996 , 1466- 1487

0

Periodo: 1990 al 2004

Palabras claves: anti-bacterial agents, bronchodilator agents, cystic fibrosis, deoxyribonucleases,
enteral nutrition, genetic counselling, glucocorticoids, inhalers, neonatal screening, physical
therapy, physical training, prophylaxis, quality of life, sweat test, todos términos MeSH

Criterios de Inclusion:
% Respecto al tipo de estudio incluido: guias de practica clinica, revisiones sistematicas,
meta-analisis, informe de evaluacién de tecnologias sanitarias, estudios primarios de

cohortes y casos y controles.
Instrumento de evaluaciéon

El Analisis de la evidencia de las Guias Clinicas consultadas, se realiz6 mediante los criterios
adaptados a partir del instrumento AGREE (Apraisal Instrument for Clinical Guidelines) y de la
pauta desarrollada por Cluzeau y colaboradores en el Saint George’s Hospital Medical School de
Londres (http://agreecolaboration.org/instrument).

La evaluacién de las Revisiones Sistematicas se realizé segun “Guias para el usuario de la
literatura médica” elaboradas por el Evidence Based Medicine Working Group (Guyatt GH,
Sackett DL, Cook DJ. JAMA 1993; 270:2598).

4.4 Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones se desarrollaron mediante consenso simple del grupo de autores, tomando
como base la Norma técnica existente y las recomendaciones contenidas en las guias clinicas
analizadas y restante evidencia identificada a través de la revision sistematica de la literatura. Para
calificar el nivel de evidencia y los grados de recomendacion se utilizé los criterios sefialados en
Anexo 2.

4.5 Validacion de la guia

No se realiz6 una aplicacion piloto de la guia ni fue revisada en forma externa considerando que
existe en vigencia el Programa Nacional de Fibrosis Quistica: Manual técnico de diagnéstico y
tratamiento respiratorio.

4.6 Vigenciay actualizacién de la guia

Plazo estimado de vigencia: 2 afios desde la fecha de publicacion.
Esta guia sera sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y como
minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1: GLOSARIO DE TERMINOS

1. Lista de abreviaturas

FEF:

PCR:
PMN:
TAC:
VEF,.
VHS:

VNI:

Flujo espiratorio forzado

Proteina C reactiva

Polimorfonuclear

Tomografia axial computarizada

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
Velocidad hematica de sedimentacion

Ventilacion no invasiva
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ANEXO 2: Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Niveles de Evidencia

Niveles de Tipo de Diseio de investigacion
Evidencia
la Evidencia obtenida de un meta-analisis de estudios randomizados controlados
Ib Evidencia obtenida de, al menos, un estudio randomizado controlado
lla Evidencia obtenida de, al menos, un estudio controlado no randomizado
lIb Evidencia obtenida de, al menos, un estudio cuasi-experimental
Il Evidencia obtenida de estudios descriptivos, no experimentales tales como
estudios comparativos, estudios de correlacion y casos - controles
v Evidencia obtenida de expertos, reportes de comités, u opiniéon y/o experiencia
clinica de autoridades reconocidas
Grados de Recomendacion
Grado Fortaleza de las Recomendaciones
A Directamente basada en categoria | de evidencia
B Directamente basada en categoria Il de evidencia
C Directamente basada en categoria Ill de evidencia, o extrapoladas de las
categorias | y Il
D Directamente basada en categoria IV de evidencia, o extrapoladas de las

categorias Iy ll o lll
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ANEXO 3: LABORATORIO MICROBIOLOGICO EN FIBROSIS
QUISTICA

Requisitos para el laboratorio

Tener un protocolo para el procesamiento de las muestras

Tincion de Gram para determinar si son adecuadas

Utilizar los medios de cultivo recomendados en FQ

Usar test de difusion con disco de Kirby-Bauer para estudiar susceptibilidad
Capacidad de reportar fenotipo mucoide para los aislados de P. aeruginosa
Capacidad de diagnostico para B. cepacia

Muestras:

e Expectoracion, hisopado orofaringeo (en lactantes y nifios que no expectoran), lavado
broncoalveolar

e De excepcion: Biopsia pulmonar, puncion transtraqueal o puncién pulmonar
percutanea

Técnica

a) Hisopado orofaringeo: Utilizar térula gruesa desde la pared posterior de la faringe
pasando sobre las amigdalas. Colocar en frasco estéril con o sin medio de
trasporte

b) Expectoracion: Aseo de la cavidad oral previa a la toma. Hacer una inspiracion
profunda y un esfuerzo de tos evitando contaminacion con saliva. Si el paciente no
es capaz debe ser tomado con kinesidlogo. Colocar en frasco estéril de boca
ancha sin medio de transporte. Alternativa: esputo inducido (solucion hiperténica)

c) Lavado Broncoalveolar: Los anestésicos locales pueden inhibir crecimiento
bacteriano, por tanto la muestra debe procesarse rapidamente

Transporte de la muestra

Rapido (idealmente menor a de 3 hrs) y procesar inmediatamente o guardar a 4°C.
Identificar la muestra: FQ (para procesamiento especial)

Procesamiento de la muestra

Estudio de Gram: Evaluar la calidad de la muestra.

La presencia de células descamativas (mas de 10 por campo) es sugerente de
contaminacion alta. La presencia de PMN mayor a 25 por campo con geérmenes
intracelulares aumenta el valor predictivo positivo del examen y la probabilidad del agente
etiolégico encontrado como patogeno.
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Medios de Cultivos Especificos en Fibrosis Quistica.

Agente Medios de cultivo

S. aureus Agar manitol salado

H. influenzae Agar chocolate + Bacitracina

P. aeruginosa Agar Mac Conkey

B. cepacia PC agar : pseudomonas cepacia agar

BCSA : agar selectivo B. cepacia
OFPBL agar: oxidativo/fermentativo, polimixina B, bacitracina,

lactosa
Requiere confirmacion de un laboratorio de referencia
S.Maltophilia Agar Mac Conkey
Agar VIA: agar manitol + vancomicina + imipenem + anfotericina B
A. Xylosidans Agar Mac Conkey

Mycobacterias no TBC | Medios cultivo especiales (Agar Lowenstein-dJensen o Agar
Midelbrook) Crecimiento lento
Descontaminacion con NaOH 1% y acido oxalico 5%

Test susceptibilidad

P. aeruginosa y B. cepacia: difusion con disco Kirby-Bauer
H. influenzae: produccién de B-lactamasa

Estafilococo aureus: resistencia a la oxacilina

Test especiales de susceptibilidad y test de sinergia
Cepas multiresistentes

Alergia a drogas

Falla al tratamiento antibiético convencional

Antes y después de un transplante pulmonar
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ANEXO 4: PUNTAJE DE GRAVEDAD EN FIBROSIS QUISTICA
SEGUN TOMOGRAFIA COMPUTADA DE TORAX: Score de Brody.

* Numero de segmentos broncopulmonares

CATEGORIA 0 1 2 3

Severidad bronquiectasias | Ausente Leve :diametro lumen | Moderado : lumen 2 o | Severo: lumen mas
ligeramente mayor 3 veces el de los de 3 veces el de los
que el de los vasos vasos adyacentes vasos adyacentes
adyacentes

Severidad del Ausente Leve: grosor pared Moderado: grosor Severo: grosor pared

engrosamiento de la pared bronquial igual al pared bronquial bronquial mas de 2

bronquial diametro de vasos mayor a y hasta 2 veces el diametro de
adyacentes veces el didmetro de | los vasos adyacentes

los vasos adyacentes

Extension de las Ausente 1-5 6-9 Mas de 9

bronquiectasias *

Extension de los impactos | Ausente 1-5 6-9 Mas de 9

mucosos *

Extension de las Ausente 1-5 6-9 Mas de 9

saculaciones o abscesos *

Generaciones bronquiales | Ausente Hasta la cuarta Hasta la quinta Hasta la sexta y distal

involucradas en

bronquiectasias o en

impactos mucosos

Severidad de las bulas Ausente Unilateral, no mayor Bilateral, no mayor de | Mayor de 4
de 4 4

Severidad del enfisema * Ausente 1-5 Mas de 5 No aplicable

Severidad del mosaico de | Ausente 1-5 Mas de 5 No aplicable

perfusion *

Severidad del colapso o Ausente Subsegmentaria Segmentaria o lobar No aplicable

consolidacion

El examen ideal debiera consistir en cortes de 1,5 a 2 mm. de grosor y a intervalos de 10 mm.,
desde el apice pulmonar hasta debajo del angulo costo-frénico. Se requiere técnica helicoidal en

los menores de 5 anos
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ANEXO 5: TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ALTERNATIVO

Tabla 1. Alternativas de antibiéticos orales en Fibrosis Quistica

Antibidticos Dosis (mg/kg/dia) N° de dosis al dia Pat6genos
Ciprofloxacino 20 — 30 (max. 1,5 gr/dia) 2 PA, SA, HI
Cloxacilina 200 (max. 3 gr/dia) 4 SA
Flucloxacilina 100 (max. 2 gr/dia) 3 SA
Amoxicilina+Ac.Clavulanico 100 (max. 2 gr/dia) 3 HI, MC
Clindamicina 20-40 (max. 1 gr/dia)
Linezolid* <5 afios: 10 3 SAMR

> 5 afos: 20 (max. 1.2 g/dia) 2 SAMR

PA= Pseudomonas aeruginosa - SA= Staphylococcus aureus - SAMR= SA meticilino resistente
HI= Haemophilus influenzae - MC= Moraxella catarrhalis

* Uso excepcional, sélo en estafilococo multirresistente, alergia a vancomicina o para evitar
hospitalizacidon en pacientes adultos

Tabla 2. Tratamiento antibiético parenteral en la exacerbacién pulmonar de la Fibrosis

Quistica.
Antibidticos Dosis (mg/kg/dia) N° de dosis al dia Patégenos
Via intravenosa
Aminoglucdsidos
Amikacina 20 (max. 1 gr/dia) 2 PA, SA. HI
Penicilinas
Cloxacilina 200 (max. 8 gr/dia) 4 SA
Cefalosporinas
Ceftazidima 200 (max. 8 gr/dia) 4 PA, BC, HI
Medicamentos de 22 eleccion
Vancomicina 60 (max. 2 gr/dia) 3-4 SAMR
Imipenem 60-100 (max. 3 gr/dia) 3-4 PA resistente
Clindamicina 20-40 (max. 2,4 gr/dia) 3-4 SA o Anaerobios

PA= Pseudomonas aeruginosa - SA= Staphylococcus aureus - SAMR= SA meticilino resistente
HI= Haemophilus influenzae - BC= Burkholdenia cepacia

Tabla 3. Tratamiento antibiético en aerosol en FQ
(Usar compresor y nebulizador PARI LC Plus)

Antibiético

Subsecretaria de Salud Publica

Dosis ¢/12 h. Solo/Asoc. Via Duracién

Colistin 1-2 millones U Diluida en S. Fisiol 2-4 ml Nebulizacion 5-10 min

Tobramicina* 300mg Ampolla 5 ml sin diluir Nebulizacion 10 min

Gentamicina 80 mg Diluida en S. Fisiol 2-4 ml Nebulizacion 5-10 min
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ANEXO 6: MANEJO NUTRICIONAL EN PACIENTES CON FQ

Categoria

Grupo afectado

Indicaciones

Manejo habitual

Todos los pacientes con FQ

Educacion nutricional, consejo dietético,
enzimas pancreaticas y suplementacion
vitaminica (en insuficiencia pancreatica)

Guia anticipatoria

Pacientes en riesgo de desbalance
energético que mantienen indice P/T > 90%
(IP severa, infeccion pulmonar frecuente,
crecimiento rapido).

Monitoreo de ingesta dietética, suplemento
caldrico, apoyo en comportamiento
alimentario

Intervencién de apoyo

Pacientes con disminucion de la velocidad
de crecimiento o indice P/T entre 85 y 90%.

Todas las anteriores y suplemento oral

Rehabilitacion

nutricional

Pacientes con indice P/T persistentemente
bajo 85%.

Todas las anteriores mas alimentacion
enteral via SNG o enterostomia

Asistencia nutricional

paliativa

Pacientes con indice P/T bajo 75% o
deterioro nutricional progresivo.

Todas las anteriores mas alimentacién
enteral continua o nutricion parenteral total

Férmula de la OMS para calculo de gasto metabdlico basal

(kcall/dia)
Edad Femenino Masculino
0 - 3 afios (61,0 x peso) — 51 (60,9 x peso) — 54
3 -10 afios (22,5 x peso) + 499 (22,7 x peso) + 495
10 - 18 afos (12,2 x peso) + 746 (17,5 x peso) + 651

El coeficiente de actividad es un factor variable de acuerdo a la
situacion y grado de actividad fisica de cada paciente. Los valores
son los siguientes: En cama: x 1.3; Sedentario: x 1.5; Activo: x 1.7

Recomendaciones nutricionales en fibrosis quistica

Energia DDR x 1,2 — o férmula de consenso
Proteinas DDR (+ 15% de las calorias)
Acidos grasos esenciales 3 =5 % calorias totales
Grasas 35 — 45% de las calorias
Hidratos de Carbono No mayor de 40%
Vit A 5 000 — 10 000 Ul/dia
D 400 — 800 Ul/dia
E 0-6 meses 25 U/dia
6-12 meses 50 U
1-4 afos 100 U
4-10 afos 100 — 200 U
> 10 afios 200 — 400 U
K 0 —12 meses 2,5 mg dos vs/sem
> 12 meses 5 mg dos vs/sem
B DDR x 2
C DDR x 2
Zinc 10 — 20 mg/dia
Hierro DDR

DDR: Dosis diaria recomendada.
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