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Fibrosis Quistica

Enfermedad genética grave autosémica recesiva mas frecuente de la
raza caucasica

Incidencia de 1 : 8000 — 25000 RN vivos
— Dependiendo de la regién y/o etnia de origen

Espafia 1: 5000 - 7700 RN vivos

Portadores 1: 20-37 personas caucasicas




Etiologia de la FQ

El defecto en la FQ es la disfuncion de la proteina CFTR

El gen CFTR codifica una proteina — la proteina CFTR

La alteracién genética lleva a
disminucion de la cantidad y/o una
disfuncion de la proteina CFTR en la

superficie apical de las células

epiteliales

Esto causa una alteracién del transporte
de iones en el aparato respiratorio, el
pancreas, el tracto Gl, las glandulas
sudoriparas y el sistema reproductivo
ocasionando los sintomas caracteristicos
de la FQ

Rowe SM et al. N Engl J Med 2005;352:1992-2001
MacDonald KD et al. Paediatr Drugs 2007;9:1-10



Manifestaciones Clinicas

Senos
Congestién nasal
Pérdida de olfato

Sinusitis crénica
Pdlipos nasales

Pancreas

Insuficiencia pancreatica
Déficit vitaminas liposolubles
Pancreatitis aguda/crénica
DRFQ

Tracto G-l
Malabsorcion nutrientes
RGE

SIOD

Obstruccién vias biliares
Cirrosis biliar focal

O’Sullivan BP & Freedman SD. Lancet 2009;373:1891-904

Glandulas sudoriparas
Sindrome pierdesal
Deshidratacion

Pulmones
Infeccion cronica
Bronquiectasias
Atrapamiento aéreo
Insuf. Resp. crénica

Aparato reproductor
Infertilidad
Agenesia de conductos deferentes



Inflamacion

Fisiopatologia en al Aparato Respiratorio



Diagnostico

Cribado neonatal
TIR
Estudio genético

Test del sudor




Cribado neonatal de FQ en Espana

1999 en Cataluia, Castilla-Ledn e |. Baleares

2005 Boletin Oficial de las Cortes Generales “la  pertinencia
de recomendar la inclusion del cribado de la Fibrosis Quistica
en los programas de deteccion Neonatal de las diferentes

Comunidades Autonomas”

2015: Implantacion a nivel nacional :

Afio 2015 ._



Manejo en la Unidades de FQ

Derivacion del paciente a la Unidad de
referencia de FQ

Confirmacion del diagndstico por test de
sudor

Completar si es preciso estudio genético

Seguimiento multidisciplinar programado
entre 1-3m.

A demanda cuando precisen



Diagnostico definitivo: Test del sudor

La concentracion de cloruro en el sudor
es el gold standard para el diagndstico de
FQ.

— Normal: < 30 mmol/I

— Dudoso: 30-59 mmol/I

— Positivo: =2 60 mmol/I

Green A. Guidelines for the performance of the sweat test for the diagnostic of cystic fibrosis.
Ann Clin Biochem. 2007;44:25-34.



Supervivencia

Registro Americano . www.cff-org



www.cysticfibrosis.ca



Causas de mejoria en el pronostico de la
enfermedad

Creacion de Unidades
multidisciplinares

Pilares basicos

Mejora del tratamiento respiratorio

— Tratamiento antibidtico inhalado y sistémico
— Antiinflamatorios

— Mejora del aclaramiento mucociliar

— Nuevos tratamientos




Median FEV, Precent Predicted by Age, 1986-2014
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48 Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry Annual Data Report 2014

La utilizacion de antimicrobianos para controlar la infeccion
bronquial y las exacerbaciones han contribuido a mejorar
la calidad de vida y la supervivencia






- Mutaciones del gen CFTR - - Terapia génica? -

Moduladores del CFTR 13
correctores CFTR(cantidad)

Tratamiento
etiologico Disminucidn de la cantidad y/ o funciénde

la proteina CFTR ( canal) y
potenciadores CFTR (funcién)

Depleccion capa liquida de la via aérea

Alteracion aclaramiento mucociliar

. . . Aclaramiento mucociliar
/ Circulo vicioso \ AL
Sintomatico

Obstruccion iy ., Antibiéticos inhalados y
mMucosa Infeccion Inflamacion sistémicos

\ . o / Azitromicina
Circulo vicioso Ibuprofeno Corticoides
- Deterioro progresivo -
Trasplante

Estadio terminal

1. Adapted from Ratjen FA. Respir Care 2009;54:595-605; 2. Van Goor F et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2006;290:L1117-30;
3. Amaral MD et al. Trends Pharmacol Sci 2007;28:334-41



Moduladores del CFTR

PTC

h -

lvacaftor
Kalydeco




Patologia aguda urgente
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Deshidratacion hiponatrémica

Patologia digestiva
* lleo meconial
* invaginacion Pancreas
e SOID pancreatitis
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Invaginacion

* Hemoptisis SloDb

* Neumotodrax

* ABPA

* |nfeccidon

Glandulas sudoriparas
Sindrome pierdesal
Deshidratacion

Pulmones
Hemoptisi
Neumotdrax
Infeccioén



Patologia pulmonar

Hemoptisis
Neumotorax
ABPA

Infecciones




Hemoptisis

* La hemoptisis es la consecuencia del sangrado de las arterias
bronquiales hipertrofiadas, dilatadas y tortuosa que
vascularizan la zona de bronquiectasias

Moua J, Ther Adv Respir Dis.2013




Hemoptisis

La hemoptisis escasa es relativamente frecuente en nifos mayores y adultos
en el contexto de reagudizaciones a veces leves, pero puede presentarse de
forma masiva .
Se define

— hemoptisis leve si es inferior a 5 ml

— leve — moderada ( 5-240 ml)

— masiva mas de 250 ml.

El 50 % de todos los pacientes la presentaran en algun momento
El 4% de todos los pacientes , sufriran una hemoptisis masiva en su vida .



Hemoptisis

Si la hemoptisis es leve se aconseja
tratar la reagudizacion con el
antibiotico oral que se suela
emplear segun las colonizaciones
habituales .

Se retiran broncodilatadores y
medicacion inhalada y la fisioterapia
intensa.

En general no precisa ingreso salvo
gue aumente

leve



Hemoptisis moderada-grave

* Sies de mayor intensidad se debe ingresar para control de
constantes.

* Tratamiento intravenoso segun las colonizaciones
. Administrar vitamina K diaria iv u oral.

. Suspender toda la medicacién inhalada

* Oxigenoterapia

*  Apoyarse sobre el lado que sangra ( si el lo localiza — a veces
notan sensacion de calor o burbujeo-)

*  Valorar codeina el menos tiempo posible



Otros tratamientos en hemoptisis

Acido tranexamico ( Amchafibrin®)

— 15-25 mg/kg dosis ( max 1,5 g) tres veces al dia ( inhalado, oral 0 iv)
— inhalado : ampolla de 500 mg/ 5ml
— oral comp de 500 mg

Atenolol : 0,5 mg/kg oral una vez al dia ( max 12,5 mg /dia Jcomp de 50
mg .

En general suele ceder espontaneamente, pero en caso de hemoptisis
masiva clinicamente inestable o con sintomatologia recurrente a veces es

necesaria la embolizacion de las arterias bronquiales . si es posible es
mejor realizar angioTAC previo .



Caso clinico de hemoptisis

Mujer de 18 afios
FQ con participacion pulmonar exclusiva

— FEV1: 80%

— Colonizacidn cronica Achromobacter xylosoxidans y Aspergillus
fumigatus

— S. Aureus Intermitente
— Colonizacion intermitente por P. aeruginosa

Pancreatitis crénica (elevacion de enzimas persistente)

Hemoptisis de repeticion

(Ingreso por hemoptisis Oct 13, Nov 14 Marzo 15 y Dic 15.

Embolizacidn arterias bronquiales en Junio 15 y Enero16.



Bronquiectasias en en LSD. Arterias
bronquiales prominentes hacia ambos
LLSS, mas significativas hacia el LSD




Embolizaciones

12 embolizacion

Puncién de arteria femoral comun derecha.
Introductor 5 French.

Cateterizacion selectiva de arterias
bronquiales, objetivando dos arterias derechas
y un tronco comun bilateral, objetivando
tefiido patoldgico pulmonar con fistulas
arterio- arteriales Se realiza embolizacién con
particulas de polivinil alcohol de 500-700
micras.

2a embolizacion

Estudio de arterias bronquiales selectivo, se
realiza embolizacién con particulas de PVA
de dos arterias bronquiales con origen de
aorta descendente, arteria bronquial
dependiente de arteria intercostal T9
derecha , dos ramas bronquiales
dependientes de arterias mamarias internas
y una arteria bronquial dependiente de
tronco tiro cervical izquierdo.




Indicaciones de embolizacion
bronquial

Hemorragia de mas de 300 ml en 24 h

Tres o0 mas sangrados de 100ml en una semana o sangrados
escasos diarios

Si son frecuentes y alteran la calidad de vida del paciente

Si interfieren en la practica normal de la fisioterapia o
tratamientos habituales




Preservar via aérea (si precisa) l

» ) Hemodinamico
Intubacion selectiva o no h Cristaloides y/o transfusion

Historia clinica/ hemograma y coagulacion
Rx Térax

4

Suspender toda la medicacion inhalada
Antibioticos iv
Vit K 10 mg/ dia
Decubito sobre zona de sangrado

4

Ac tranexamico inhalado u oral si procede
C Atenolol si procede

Opcional angioTAC '

Embolizacidon de a. Bronquiales

C Repetir embolizacion .

Valorar cirugia



Neumotorax

El Neumotodrax es poco frecuente en pediatria sobre todo en los ultimos afios en que
cada vez la situacion respiratoria ha ido mejorando dada la aparicion de nuevas
medicaciones

Pero aun tenemos pacientes con una gran agresividad en la expresion de la
enfermedad en la infancia.

La edad media de presentacion es de 21 afios .

El 75% de los enfermos presentan un FEV1 < del 40 %.

Solo el 3,4% de los pacientes padeceran esta complicacion en su vida .



Neumotorax. Factores asociados

Infeccidon por Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia 'y
Aspergillus fumigatus .

FEV1<40%.
Antecedente de Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Antecedente de hemoptisis masiva



Neumotorax. Clinica

* La clinica consiste en dolor
toracico, a veces irradiado a
hombro y disnea brusca.

* Ante la sospecha se debe de
solicitar una radiografia de torax
en espiracion para evidenciar
neumotodrax de pequeno tamano

* A veces puede ser necesario TAC
toracico

* Aveces se objetiva de forma
casual debido a que a veces tienen
bullas subpleurales con zonas de
adherencias que evitan el colapso




Neumotorax

< 20% define neumotdrax pequeio

>20% Neumotdrax grande

2 cm =50% de volumen ?7??
Downloaded from hittp/fthorax.bmj.comu



Caso clinico

Nifia de 11 a

FQ con participacidon pulmonar severa y digestiva. (Incluida en
lista de trasplante pulmonar desde enero17).

Insuficiencia respiratoria crdnica (oxigenoterapia continua + VNI
nocturna).

Colonizacidn crénica por P. aeruginosa

Funduplicatura Nissen + Gastrostomia. ( 26/9/16)

Catéter venoso central tipo Port-a-cath.(26/9/16)

Acudio a su hospital de origen por presentar desde hace 1 semana
aumento de la tos con expectoracion verdosa mas frecuente. En
tratamiento oral con ciprofloxacino y cotrimoxazol.

Afebril y sin aumento de las necesidades de oxigeno basales.
Desde hace 3 dias refiere dolor en hemitérax derecho que empeora
con la inspiracion y la tos

Neumotorax derecho a tensidon



En Cuidados intensivos se
coloca tubo de térax de 12
Fr en 5 espacio intercostal
derecho y se conecta a
pleurevac con aspiracion
de 20 cmm de H20.

Se retira tubo de drenaje
pleural a los 4 dias con
buena evolucion




A las 6 sem del alta

En revision rutinaria se objetiva
hipoventilacion derecha

( habitualmente crepitantes
bilaterales)

Asintomatica

De nuevo se coloca drenaje con
aspiracion.

Siguen en lista de trasplante



Tratamiento del Neumotorax

Los Neumotdrax pequeiios ( menos del 20%) del volumen del hemitdrax y poco
sintomaticos pueden tratarse con reposo, oxigenoterapia y observacion

Los de mas del 20% del volumen y/o inestabilidad clinica precisan de drenaje toracico
aspirativo entre 24-72 horas con clampaje 12 h y retirada posterior

Aungue no hay unanimidad podria retirarse transitoriamente los aerosoles de
antibioticos y los de suero hipertdnico (mas acuerdo), y hacer fisioterapia suave

No debe de realizar espirometria en las dos semanas siguientes ni realizar vuelos en
avion ( 6 semanas) o cargar pesos



Algoritmo
terapeutico en
Neumotodrax de

gran tamano

Prados C, A. [Arch Bronconeumol. 2000 ;36(7):411-6.



Atelectasia

La atelectasia ocurre entre el 4-11% de los
pacientes

Esta complicacion también puede darse en
la edad pediatrica.

Afecta mas a los lI6bulos superiores.

En general es un hallazgo radiolégico
en el curso de sintomas infecciosos

persistentes o dolor toracico pero
puede ser un hallazgo casual.

Puede ser consecuencia de obstruccion
bronquial pero a veces surge en un brote
de aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA).




Atelectasia

* El tratamiento consiste en intensificar tratamiento antibiotico y
aclaramiento mucociliar y si persiste hacer fibrobroncoscopia en la que
se puede instilar DNasa o suero hiperténico



Aspergilosis broncopulmonar alérgica

* Es una patologia desconocida en pediatria salvo en este grupo de
pacientes.

* En general, suele aparecer en nifios mayores de 6 afnos

A partir de esta edad debe de realizarse un control serolégico
anual y en caso de reagudizacion o evolucion torpida, pues puede
ser poco sintomatica y hay que pensar en ella para diagnosticarla.

e Sucede entre un 2-10% de todas las edades

* Es una reaccion de hipersensibilidad pulmonar frente a Aspergillus
fumigatus (AF)




Sintomas en ABPA

* Dolor toracico en el que se evidencia una
condensacion o atelectasia nueva ( poco habitual)

 Broncoespasmo de nueva aparicion ( poco habitual)

* Falta de respuesta de sintomas tras el tratamiento
habitual de las reagudizaciones ( lo mas frecuente)



Paciente de 15 afos con Fibrosis Quistica con colonizacion
habitual por S. aureus y Burkholderia (cepacia y
multivorans) con buena f. Pulmonar ( FEV1: 107%)
Acude a Urgencias por dolor toracico izquierdo

Desde hace 2-3 dias antes presentaba malestar general y
algias en cuello y miembros, cedian con Ibuprofeno .

Febricula.
En Urgencias se realiza Rx torax y ECG donde se evidencia

condensaciones perihiliares y con mayor afectacién en LSI.

EXPLORACION FiSICA: Peso: 52.3 Kg. Talla: 173 cm.;
Sat: 97%; 86 lpm.

Palido ojeroso.

ACP: Normal.No dificultad respiratoria. No acropaquias.
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

Hemograma (24/08/2011): Leucdcitos: 13.690 (E: 6.5
% ET: 800).

Bioguimica: Normal.Proteina C: 49,20.

ECG: normal

Caso ABPA




g :a S Q A B PA « Alingreso ante el hallazgo de la neumonia
y la clinica se inicio tratamiento con
Meropenem, Claritromicina'y
Cotrimoxazol.

Cultivo de esputo (05/05/2011):
— Asperqgillus flavus, Aspergilus fumigatus,
— S.Aureus,
—  B. cepacia, B. multivorans

\gE total: 287 Antecedente de haber manipulado en un jardin 7

IgE especifica toneladas de tierra 2-3 semanas antes. IgE especifica frente
nsacidn nueva hace
) obable el de
Aspergilosis broncopulmonar alérgica por
lo que se inicio tratamiento con
corticoides orales e itraconazol.

 Respecto a la analitica hay una serologia
dudosa frente a mycoplasma y datos
sugestivos de aspergilosis

Serologia de neumonias: Dudoso 1/8 para
mycoplasma.

 Eldolory la febricula cedié rapidamente
con el tratamiento.



10 m después consulta por presentar
desde hace unos cuatro dias dolor en
region laterocervical derecha que
aumenta con la respiracion profunda y
sobre todo con la tos.

No ha tenido fiebre ni cambios
importantes en sintomas respiratorios

Se confirma nuevo brote
de ABPA y se trata con
corticoides orales y
voriconazol.

Asintomatico 4 anos
después

Caso ABPA




Infecciones

En pocas ocasiones acuden a urgencias por este motivo.

En general, las reagudizaciones en la infancia por bacterias que les
colonizan ( Pseudomonas aeruginosa o S. Aureus ) no cursan con fiebre
y si tienen suele ser debido a causas pediatricas comunes, en general
viriasis .

No obstante aunque sean cuadros viricos se debe de tratar con

antibiotico en base a lo que tienen aconsejado en los informes (ciclo de
amoxicilina —clavulanico o ciprofloxacino segun las colonizaciones que
tengan durante 2 semanas ) y en general no precisan ingreso salvo que
tenga mucha afectacion pulmonar o su estado general lo aconseje



Tratamiento de infecciones

Los antibioticos son |la base del

tratamiento tanto de la infeccién aguda como
de la infeccion bronquial crénica

Tratamiento precoz con los primeros
sintomas ( aunque no tengan fiebre)

Tratamiento de las bacterias que se
aislen ( aunque no tengan sintomas)

Duracion del tratamiento 2-3 semanas
hasta que cedan los sintomas







Segregacion de pacientes

* No colonizados por PA

* Colonizados por PA

* Microrganismos resistentes
(SAMR, B. cepacia,Micobacterias)

* Eningresados nunca se ingresan en la misma habitacion.



Precauciones en Urgencias

Evitar infecciones cruzadas agudas en épocas epidémicas.

Evitar infecciones cruzadas entre FQ.

Nunca ingresar en la misma habitacion a dos pacientes
aunque tengan la misma colonizacion




Infecciones graves
S. de Cepacia

\/arAn de 12 annc

Sindrome de Cepacia
Bronconeumonia necrotizante
Gran mortalidad

Funcion pulmonar con FEV1 entre 35-45%
Sat diurnas normales . 02 nocturno

Fiebre elevada al terminar un ciclo antibiotico
iv por hemoptisis leve

3 dias mas tarde



Infecciones graves
S. de Cepacia

3m después...
Sigue con disnea a minimos esfuerzos
Presisa BiPAP nocturno y 02 a 3lpm diurno.

Tratamiento con corticoides orales , AZT,
cotrimoxazol y tetraciclina continuos
medicacion inhalada( antibidticos y mucoliticos)

Segun evolucion se incluira en lista de trasplante




Patologia digestiva
lleo meconial

Es la primera manifestacion en el 10-20 % de los
nacidos con FQ, estando ocasionado por la
obstruccidon de moco espeso en ileon terminal.

Se relaciona con fenotipos graves e insuficientes
pancreaticos

Presentan distension abdominal progresiva y
vomitos biliosos

En Rx abdomen se visualiza dilataciéon del de
intestino delgado.

Hay que hacer diagndstico diferencial con atresia
intestinal, malrotacidon o enfermedad de
Hirschprung.

El tratamiento es quirurgico la mayoria de las veces




Sindrome de obstruccion intestinal distal ( SOID)

Es un equivalente al ileo meconial en nifios mayores, por
obstruccidén intestinal por contenido fecal impactado.

2% en menos de 5 afios hasta 30% en mayores de 30
anos.

Consiste en dolor abdominal de tipo cdlico, de intensidad
variable, irradiado a todo el abdomen , acompaiiado a

estrefiimiento, distensidn abdominal y masa palpable
con impactacion fecal sobre todo en
hemiabdomen derecho, sin obstrucciéon completa

Se debe realizar Rx abdomen, eco y solo a veces TAC
abdominal (DD apendicitis)



Sindrome de obstruccion intestinal distal
Tratamiento

* Rehidratacion

* Laxante osmatico oral PEG ( polietilenglicol) a dosis de 1-2 gr/kg/dia con
maximo de 80-100 g/dia bebiendo abundante agua o liquidos, oral o por
SNG a 20-40 ml/kh/h max 1 |/hora oral durante 6-8h por SNG hasta que
heces acuosas.

* Enalgunos casos gastrografin oral ( 50ml en 200 ml de agua o zumo en
menores de 8 afios 0 100ml de gastrogafin en 400m| en mayores de 8 ainos)

e Sila obstruccién es completa se administrara gastrografin en enema ( 100
ml diluidos / 4 veces al dia o gastrografin en ciego por colonoscopia

e Cirugia en casos exepcionales

Manual de urgencias médicas en Fibrosis quistica. Solé A, Salcedo A. Edit .Federacion espafiola de fibrosis quistica Valencia 2013.
Manual de procedimientos en Fibrosis Quistica. Sole A, Salcedo A. Ediciones Romeu .Valencia 2015



Invaginacion

El tipo mas frecuente en ellos es la ileo-ceco -célica originando una obstruccion
intestinal. Ocurre en el 1% de los pacientes como complicacion del sindrome
obstrucciéon intestinal distal (SOID)

En la mayoria de los casos se manifiesta como dolor abdominal intenso de tipo
cdlico en FID, aungue algunos refieren sintomas leves de meses de duracion

Sélo el 25 % presentan heces en sangre y es poco frecuente la palpacion de una
masa .

El diagndstico se realizara de la manera habitual con ecografia y a su confirmacion
con enema baritado que es ademas en la mayoria terapeutico.



Pancreatitis

Es una complicacién relativamente frecuente( 15%)

Mucho mas frecuente en los pacientes que son suficientes
pancreaticos (47%), siendo menos comun en los que son insuficientes
ya que debe existir tejido pancreatico residual

Ocurre mas frecuente en la adolescencia o adulto joven

Se manifiesta con dolor intenso epi 0 mesogastrico, a veces irradiado a
espalda, acompafiado de vomitos, nauseas , afectacidon general y a
veces fiebre

Se diagnostica cuando los valores enzimaticos superan 1,5 veces el
valor normal junto al estudio ecografico en el que se aprecia un
engrosamiento de la pared del pancreas.

Se trata con reposo abdominal, hidratacién, analgésicos y
ocasionalmente antibidticos.

Colelitiasis

Se presenta en un 12%.
La mayoria son asintomaticas

Pueden acudir a urgencias por abdomen
agudo en el curso de colecistitis que debe
diagnosticarse por ecografia



Apendicitis
Similar a la poblacién general aunque a veces encubierta por el uso muy frecuente de
antibiodticos que hace que el diagnostico en el 68% en algunas series estén perforados

Colopatia fibrosante

Consiste en estenosis fusiforme a nivel del ciego y colon ascendente .

Se relaciona con administracion de enzimas a altas concentraciones ( >10.000U de
lipasa/kg/dia )

Las manifestaciones clinicas iniciales son inespecificas como distensidn, estrefiimiento y
vomitos pudiendo evolucionar a cuadros de suboclusion u oclusidn intestinales y clinica de
colitis.

Debe de solicitarse una Radiografia simple ( distensién , anomalia de dsitribucién de aire o
imagen de masa, confirmandose con ecografia en el que se aprecia engrosamiento de la
pared del colon.

Requiere seguimiento estricto y algunos requeriran cirugia



Alteraciones hidroelectroliticas

* Pueden presentar pérdidas de agua vy electrolitos (Sindrome
pseudo-Bartter) que se define como alcalosis metabdlica
hiponatrémica , hipokaliemica e hipoclorémica en ausencia
de patologia renal.

 Es mas frecuente en los primeros meses (antes del cribado
neonatal podia conducir al diagndstico de Fibrosis quistica).

. Después del primer afio de vida puede ocurrir en meses de
mucho calor, presentan astenia, anorexia y signos de
deshidratacion sin causa aparente.

* El tratamiento es rehidratacion oral o intravenosa y
suplementos de sal



Diabetes ( DRFQ)

La diabetes es infrecuente en menores
de 10 aios (1-2%) y aumenta hasta el
50 % en mayores de 30 anos. Es una
entidad diferente a |a diabetes tipo 1y
tipo 2

Se realizan controles de forma rutinaria
anuales en mayores de 10 anos

En general el debut es silente y hay que
sospecharla en caso de pérdida de peso.

No suelen presentar
descompensaciones ni cetoacidosis.

Se trata con insulina y se suele controlar
facilmente



Muchas gracias

https://www.instagram.com/crepitantes/



