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PALABRAS CLAVE Resumen El diagnéstico de fibrosis quistica (FQ) a través del cribado neonatal (CN) esta bien
Fibrosis quistica; establecido en muchos paises y brinda la oportunidad de un diagnoéstico y tratamiento temprano
Cribado neonatal; antes del desarrollo de dano estructural pulmonar irreversible.

Protocolo de En 1999, Cataluiia, Castilla-Leon y las Islas Baleares iniciaron el programa CN para FQ. En los
diagnostico y Gltimos 10 afnos su implementacion se extendio rapidamente y todas las autonomias ofrecen el
seguimiento programa CN para FQ desde 2015. Hay varias estrategias diferentes en toda Espana. Creemos

que es muy oportuno contar con una guia actualizada y consensuada para el diagndstico, el
seguimiento y el tratamiento de los pacientes diagnosticados de FQ mediante CN.

© 2019 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Follow-up protocol of patients with cystic fibrosis diagnosed by newborn screening
Cystic fibrosis;
Newborn screening; Abstract Newborn screening (NBS) for cystic fibrosis (CF) is well-established in many countries
Guidelines for and provides the opportunity for an early diagnosis and treatment before the development of
diagnosis and irreversible structural lung damage.
treatment In 1999, Catalonia, Castilla-Ledn, and the Balearic Islands started the NBS programme for

CF. In the last 10 years its implementation rapidly spread and all the autonomies offer the NBS
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programme for CF since 2015. There are many different strategies across Spain. It is believed
that it is very opportune to have an updated and consensual guide for the diagnosis, follow-up,
and treatment of patients diagnosed by neonatal screening.

© 2019 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética grave
con patrén de herencia autosémica recesiva mas frecuente
en la poblacion caucasica, con una incidencia de 1 de cada
1.800-25.000 recién nacidos (RN) dependiendo de la region
o etnia de origen. En el ano 2016 la Canadian Cystic Fibrosis
Foundation publicé una mediana de supervivencia de 53,3
afnos'. El aumento tan importante de la supervivencia de
estos pacientes es debido a una serie de factores a los que
ha contribuido de forma determinante la implementacion
del diagnostico precoz a través del cribado neonatal (CN)
del RN.

La FQ cumple los requisitos para que su deteccion precoz
y el CN esta justificado para conocer la incidencia real de
la enfermedad, para un asesoramiento genético precoz y
para iniciar un tratamiento inmediato destinado a prevenir
o minimizar el dano pulmonar, ya que en la actualidad hay
disponibles moléculas dirigidas a corregir el defecto en la
proteina CFTR defectuosa.

Desde el afo 2015 el CN se lleva a cabo en todas las
comunidades auténomas de Espana.

Creemos que es muy oportuno disponer de una guia
actualizada y consensuada para el diagnostico, seguimiento
y tratamiento de aquellos casos que cumplen los requi-
sitos diagnosticos. El trabajo describe de forma resumida
todos los aspectos multidisciplinares para el manejo de estos
pacientes.

Beneficios y riesgos del cribado neonatal de
fibrosis quistica

En la actualidad, la mayoria de los profesionales dedicados
al cuidado de los pacientes con FQ estan de acuerdo en que
un programa de CN bien disefiado conlleva un balance bene-
ficio/riesgo positivo en el que los beneficios (nutricionales,
respiratorios, de erradicacion precoz de microorganismos,
asesoramiento genético y participacion en ensayos clinicos
de intervencion precoz) superan a las desventajas (sobre
todo en el ambito psicosocial), y que resulta coste-efectivo
a largo plazo?®. Para garantizar los beneficios de un CN, una
vez hecho el diagnostico, los pacientes con FQ deben ser
controlados adecuadamente (siguiendo los estandares esta-
tales de cuidado) en unidades de referencia de FQ®’. La
mayoria de los riesgos del CN se minimizan si se llevan a cabo
las siguientes actuaciones®: a) instaurar un programa de
CN adaptado a las caracteristicas poblacionales, b) ofrecer
comunicacion e informacion efectiva a los padres durante el

proceso diagnostico, tanto en afectos como en portadores o
falsos positivos, intentando disminuir el tiempo de espera
para el diagnostico definitivo al minimo posible; c) ofertar
un seguimiento clinico en estos nifos.

Protocolos de cribado neonatal en Espafia

Tripsina (tripsindgeno) inmunorreactiva

Los niveles en suero de la tripsina inmunorreactiva (TIR)
son mas altos en los RN con FQ y permanecen elevados
mas tiempo que en aquellos que no estan afectados por la
enfermedad?®”’.

Un nivel elevado de TIR al nacimiento no es especifico de
FQ, ya que hay RN sanos que muestran elevaciones transito-
rias de esta enzima. La especificidad de una Unica muestra
elevada de TIR es baja, por lo que se han desarrollado pro-
tocolos basados en el analisis del ADN en la primera muestra
del RN (TIR+ADN) que es el mas implementado en Espaiia, o
en la solicitud de una segunda muestra para medir la TIR con
el analisis posterior del ADN (TIR+TIR+ADN), o la prueba del
sudor (fig. 1). Cabe recordar que en los lactantes con ileo
meconial los valores de TIR son normales en hasta un 30% de
los casos. La estrategia TIR+TIR solo se emplea en algunas
comunidades auténomas.

En Espana existen 3 estrategias: TIR+TIR, TIR+TIR+ADN y
TIR+ADN+TIR.

Estudio genético de fibrosis quistica

El estudio genético forma parte de la mayoria de los pro-
gramas de CN de FQ y se realiza en aquellas muestras que
presentan un nivel de TIR superior al punto de corte deci-
dido. Cada poblacion debera aplicar un programa de acuerdo
con su espectro mutacional.

Tras el estudio genético a un RN con una TIR elevada, son
posibles 4 resultados:

a) Si se encuentran 2 mutaciones causantes de FQ, se debe
realizar la prueba del sudor y el estudio de segregacion, a
fin de corroborar que cada una de las mutaciones procede
de uno de sus progenitores.

b) Si se encuentra una sola mutacion, debe realizarse la
prueba del sudor. Si la prueba del sudor es dudosa, se
debe ampliar el estudio molecular para intentar carac-
terizar la segunda mutacion. Si la prueba del sudor es
negativa, se asume al RN como portador.
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Figura 1

Protocolos de actuacion en el diagndstico por cribado neonatal de la fibrosis quistica propuestos en la European best

practice guidelines for cystic fibrosis neonatal screening’ y que se realizan en Espana.

¢) Si no se encuentran mutaciones y la prueba del sudor es
normal, estos serian los falsos positivos del programa.

Otro grupo es el de aquellos neonatos en los que no
se llega a alcanzar un diagnostico concluyente, ni siquiera
mediante pruebas confirmatorias, y para los que reciente-
mente el grupo de trabajo europeo de CN de FQ ha propuesto
el término CFSPID (del inglés cystic fibrosis screen positive,
inconclusive diagnosis)'®. Este grupo incluye:

a) RN en los que se ha encontrado una mutacion CFTR en
solo un alelo y valores intermedios de cloro en sudor (30-
59 mmol/L).

b) Aquellos que presentan una mutacion CFTR en cada
alelo, pero solo una de ellas esta clasificada como cau-
sante de FQ, y valores de cloro en sudor normales
(<30 mmol/L).

Se debe hacer un seguimiento de este ultimo grupo de
pacientes de forma regular, ya que en algunos casos se rea-
liza el diagndstico de FQ a edades posteriores por aparicion
de sintomas y elevacion del cloro en sudor.

Prueba del sudor

La prueba del sudor es la piedra angular del diagndstico de
la FQ. Los RN con una prueba de CN de FQ positiva deben ser
remitidos para una prueba del sudor Unicamente a unidades
de FQ con una experiencia acreditada en el diagnostico.

La prueba del sudor tiene 3fases: 1) Estimulacion
mediante iontoforesis con pilocarpina. 2) Recogida de la
muestra durante 30 min mediante uno de 2 métodos: el sis-
tema Macroduct o bien papel de filtro o prepesados (sistema
original de Gibson y Cooke). El volumen de la muestra debe
ser de, al menos, 15 pL (Macroduct) o 75 mg (gasa). 3) Deter-
minacion de la concentracion de cloro mediante titulacion
por coulometria en cloridometro'".

No se acepta para la confirmacion del diagnéstico deter-
minar Unicamente la conductividad del sudor mediante

nanoduct o sweat check (Macroduct). Las muestras deben
ser analizadas inmediatamente.

La prueba se clasifica como «normal» si el valor de
cloro es < 30 mmol/L; «intermedia» si es 30-59 mmol/L y
«positiva», si es >60 mmol/L'?.

Aquellos en los que persisten valores intermedios deben
ser estudiados, incluyendo un estudio genético ampliado y
la repeticion de la prueba del sudor a los 6 meses.

Visita informativa sobre el resultado del cribado
neonatal

La realizacion del CN suscita un grado de ansiedad en los
padres. Por ello es recomendable que el resultado se comu-
nique pronto, a ser posible el mismo dia en que se complete
el estudio.

Si el RN esta afecto de FQ, se dara una informacion gene-
ral de todas las pruebas realizadas de la enfermedad, asi
como de los resultados esperanzadores de los nuevos trata-
mientos y de la extensa investigacion que se lleva a cabo,
lo que proporciona una nueva perspectiva optimista sobre
la enfermedad.

Al final de la visita, si el RN no esta afecto, se emitira
un informe en el que se refleje que el nino no tiene FQ o
que es portador y se ofrecera asesoramiento genético a los
padres'>.

Visita inicial del recién nacido con fibrosis
quistica

El diagndstico de FQ mediante CN es inesperado para los
padres, ya que, en la mayoria de las ocasiones, el RN todavia
no presenta manifestaciones clinicas. Por ello, debe mane-
jarse cuidadosamente el impacto psicosocial que produce en
la familia'.

Los aspectos mas importantes que tratar son:

o Dar una vision general de la enfermedad.
e Introducir el concepto de «equipo de cuidados».
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e Manejar las expectativas de la familia.
e Ofrecer apoyo psicoldgico.

Uno de los aspectos destacados de la visita es que la infor-
macion aportada sea basica, positiva, sensible y empatica,
expuesta con términos facilmente comprensibles'.

En la tabla 1 se especifican los procedimientos en la pri-
mera visita.

Manejo inicial del recién nacido con fibrosis
quistica

Digestivo

Se recomienda un seguimiento clinico por el gastroentero-
logo pediatrico cada 1-2 semanas tras el diagnostico a fin de
asegurar una nutricion adecuada y, luego, mensual en los 3
primeros meses. Si el estado del paciente es el adecuado,
los controles posteriores pueden realizarse cada 2-3 meses.

Nutricién

El principal objetivo de la intervencion nutricional en la FQ
consiste en promover el crecimiento y el desarrollo normales
para la edad (tabla 2).

Se recomienda fomentar la lactancia materna a
demanda. Independientemente del tipo de lactancia, se
administraran enzimas pancreaticas en los pacientes con
insuficiencia pancreatica (IP)'®"7.

La introduccién de la alimentacién complementaria debe
hacerse de forma habitual a partir de los 6 meses en caso
de lactancia materna exclusiva y entre los 4 y los 6 meses
en los alimentados con formula artificial'®'?.

Funcién pancreatica y hepatica
Ya en el periodo neonatal, los nifios afectos de FQ pueden
presentar hipovitaminosis e IP.

En el caso de advertir clinicamente una probable IP, o
tener 2 mutaciones que se asocien a ella, se iniciara la admi-
nistracion de enzimas pancredticas y vitaminas (tabla 3)
aunque, si bien no se debe retrasar, lo preferible y aconse-
jable es tener el resultado de la elastasa fecal para iniciar
el tratamiento.

Existen diversas formulaciones (tabla 4). Las enzimas
deben tomarse con cada comida. Se recomienda adminis-
trarlas con agua o alimentos acidos como zumo o compota de
manzana para evitar asi que la cubierta de las microcapsulas
se abra antes de tiempo?. La suplementacion sistematica
con vitaminas liposolubles (A, D, E y, en menor grado, K)
esta indicada en todos los lactantes con IP (tabla 5)'°.

El higado puede afectarse de forma heterogénea (tabla
6).

No debemos olvidar la recomendacion de suplementar
cloruro sodico en periodos de calor.

Respiratorio

Técnicas que mejoran el aclaramiento mucociliar

Las secreciones deshidratadas de estos pacientes ocasionan
disfuncion en el aclaramiento mucociliar, lo que da lugar a un
circulo vicioso de inflamacion e infeccion pulmonar cronica,

por lo que el inicio de la fisioterapia respiratoria debe ser
precoz?'. Existen varias técnicas de fisioterapia respiratoria
a estas edades: percusion y drenaje postural, y compresion
toracica de alta frecuencia. La evidencia actual no permite
afirmar qué método es mejor.

El tratamiento con DNasa reduce la viscosidad del moco
y facilita el aclaramiento mucociliar. Se administran 2,5 ml
nebulizados/dia (previo broncodilatador), en mayores de 6
anos; en preescolares, solo se considerara en determinados
Casos.

El suero salino hipertdnico actla como agente osmético
restaurando el liquido de la superficie de la via aérea. La
nebulizacion de 4 ml de este suero al 7%, 2 veces al dia (pre-
vio broncodilatador) en pacientes mayores de 6 afios mostrd
eficacia en la funcién pulmonar y en las exacerbaciones??23,

Tratamiento de la inflamacion

La azitromicina modula la produccion de citocinas e indirec-
tamente interviene en la formacion de biofilms. En los casos
en los que se indique (por ejemplo, en cultivos persisten-
tes positivos a Pseudomonas), se debe administrar 3 veces
por semana, a la dosis habitual, vigilando la funcion hepa-
tica y teniendo en cuenta que su continua coadministracion
con tobramicina inhalada podria disminuir el efecto de esta
altima?4.

Infecciones respiratorias
Prevencién de la infeccion. La realizacion del CN de FQ
permite instruir a la familia y al nifio desde pequeno sobre la
importancia de la higiene de manos en el entorno familiar?>.

En la consulta se aconseja minimizar el tiempo de espera,
utilizar sus propios juguetes y usar mascarilla®®. Actual-
mente es unanime la recomendacion de una segregacion
universal a todos estos pacientes. Son recomendables las
vacunas reglamentarias del calendario vacunal, incluida la
de la gripe (en mayores de 6 meses) y evitar la asistencia a
guarderia.
Tratamiento de las primoinfecciones bacterianas. La ocu-
pacion por secreciones viscosas de las vias respiratorias,
caracteristica de estos pacientes, produce de forma secun-
daria infecciones recurrentes por microorganismos. Los mas
frecuentes son:

Staphylococcus aureus.

A) Staphylococcus aureus sensible a meticilina

No hay evidencias suficientes a favor o en contra para
recomendar la erradicacion del S. aureus o el uso de
profilaxis?’. Los farmacos mas utilizados son: amoxicilina-
clavulanico, cefadroxilo y trimetropim-sulfametoxazol
(TMP-SMX) por via oral durante 14-21 dias. Se aconseja
realizar cultivo de secreciones una semana después de
finalizar el tratamiento (tabla 7).

B) Staphylococcus aureus resistente a meticilina

En pacientes asintomaticos o con clinica leve: TMP-SMX,
linezolid, 2-4 semanas?®. En pacientes con clinica grave
se recomienda tratamiento con antibioticos intravenosos
durante 2-3 semanas con vancomicina o teicoplanina. En el
caso de cronicidad, una opcion es usar vancomicina nebuli-
zada durante 2-3 semanas.

Haemophilus influenzae. Si el paciente tiene clinica,
la amoxicilina-clavulanico y TMP-SMX (2-4 semanas) son los
antibiéticos mas utilizados.
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Tabla 1 Calendario de visitas programadas

Edad en meses Diagnéstico® 24-48h' 1> 2 3 4 5 6 8 10 12 Cada2-3 24
Cuidados
Informacion del diagndstico® X X C
Leche materna X X X X X X
Inicio de enzimas pancreaticas en IP9 \" \' X € CcCCcCcCc¢c c C C
Suplemento de sal \' \' X
Inicio de vitaminas \' \'
Historia y exploracion, antropometria X X X X X X X X X X X X X
Fisioterapia® X
Calculo de ingesta y dosis de enzimas en IP X X X X X X X X X X X
Inmunizaciones’ X X X X
Test diagnosticos
Test de sudor X C xs Xxe
Estatus pancreatico” v v V C CcCCcCccCcc c C C
Cultivo respiratorio’ X X X X X X X X X X X X X
Rx de torax c
TC de térax) C
Niveles de vitaminas® X V V V X X
Bioquimica' X V V V X X
Broncoscopia™ C
PFR" X X X
Elastasa fecal X X (SP) X
Esteatorrea X X X
Ecografia abdominal X X X
Educacion
Control de infeccion X X X X X
Informacion escrita® X X
Registro de FQ? vV V VVVVVYV YV \' \'
Asesoramiento genético \' \' vV Vv C C
Fisioterapia X X X X X X X X X X X
Comportamiento alimentario vV Vv vV Vv 2V'e
Tabaquismo X X X X X X X X X X X X

C: considerar realizarlo en esta visita; V: realizar en una de estas visitas. X: realizar en esta visita.

@ Dia del diagndstico (prueba del sudor) y nueva cita a las 24-48 h del diagnostico.

b Revisién una semana después del diagnostico o cuando edad aproximada mayor de un mes.

¢ Explicar por qué sabemos que su hijo tiene FQ y dar detalles del diagnostico, genética y repercusion en otros hermanos y familiares.

d |niciar enzimas pancreaticas si el paciente tiene sintomas de malabsorcion o elastasa fecal < 200 mcg/g o 2 mutaciones CFTR asociadas
alP.

€ Instruccion en técnicas que facilitan el aclaramiento: percusion y drenaje postural. Existe controversia acerca de la mas apropiada
en nifos asintomaticos.

f Coordinacion con visitas habituales en atencién primaria. Incluir varicela, S. pneumoniae y rotavirus. Gripe en mayores de 6 meses
y palivizumab en menores de un afo.

¢ Test de sudor en todos los hermanos.

h Si la IP no esta presente al diagndstico, repetir elastasa fecal al menos 2 veces en el primer afio de vida y anualmente tras el primer
ano, ya que la IP puede aparecer después.

I Considerar realizar con mayor frecuencia el cultivo de muestras respiratorias si el lactante presenta sintomas.

J Aconsejable de manera rutinaria a partir de los 2 afos si el nifio esta asintomatico, o antes, si hay sintomatologia. TC espiratoria,
bajas dosis de radiacion y cortes espiratorios para valorar la enfermedad de las vias aéreas periféricas.

k Repetir a los 1-2 meses del inicio de la suplementacion. Medir con mayor frecuencia si los niveles son anormales.

! Hemograma, electrolitos, urea, creatinina, albimina, AST, ALT, GGT, bilirrubina, fosfatasa alcalina (FA).

M Algunos centros practican lavado broncoalveolar alrededor del tercer mes y al afio de vida para deteccion precoz de infeccion, de
marcadores de inflamacion o de aspiracion/reflujo, asi como biopsia bronquial con fines de investigacion clinica.

" Pruebas de funcion respiratoria en lactantes: considerar hacerlas en los centros con disponibilidad.

© Entregar folleto con indicaciones de como y cuando debe contactarse con la unidad de FQ (diario de sintomas y tratamientos prescritos
y recibidos fuera de las citas programadas).

P Obtencion de consentimiento informado para el registro de FQ.
Fuente: Adaptado de Borowitz et al.'*.
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Tabla 2 Guia para indicacién de intervencién nutricional'®

<2 anos 2-18 anos
Estado nutricional 6ptimo: consejo Peso para talla > Psg IMC > Pgg
nutricional preventivo
Estado nutricional suboptimo: Peso para talla en P1g-Pso IMC P4g-Pso
modificaciones dietéticas y Pérdida de peso Pérdida de peso en 2-4 meses o
suplemento nutricional oral Fallo de medro ausencia de ganancia en 2 meses
Malnutricion persistente: nutricion Peso para talla < Pqg IMC < Pqg
enteral (sonda nasogastrica o Pérdida de peso persistente o fallo de Caida de 2 percentiles a pesar de
gastrostomia) medro a pesar de suplemento oral suplemento oral

IMC: indice de masa corporal, calculado como peso (kg)/talla (m?2).

Tabla 3 Recomendaciones de administracion de terapia de sustitucion pancreatica en nifios con insuficiencia pancreatica

Ninos de 0-12 meses 2.000-4.000 Ul lipasa/120 ml o toma de lactancia materna

Nifios de 12 meses a 4 anos 1.000 Ul lipasa/kg por toma?, maximo 2.500 Ul/kg al dia o
10.000 Ul/kg al dia 0 4.000 Ul/g grasa dieta

Ninos >4 anos a adultos 500 Ul lipasa/kg por toma®, maximo 2.500 Ul/kg al dia o

10.000 Ul/kg al dia 0 4.000 Ul/g grasa dieta

@ Suele recomendarse la mitad de dosis para los «snacks».

Tabla 4 Actuales formulaciones de tratamiento sustitutivo enzimatico en Espafa

Kreon 5.000® Kreon 10.000® Kreon 25.000® Kreon 40.000®
Actividad de la lipasa (unidades) 5.000 10.000 25.000 40.000
Actividad de la amilasa (unidades) 4.000 8.000 18.000 25.000
Actividad de la proteasa (unidades) 300 600 1.000 1.600

Tabla5 Dosis recomendada de vitaminas liposolubles y minerales en lactantes menores de un aio con insuficiencia pancreatica

Dosis diaria Monitorizacion Precauciones
recomendada?®
Vitamina 1.500 Ul Retinol plasmatico/RBP 0,8-2,0 Precaucion en insuficiencia renal, osteopenia,
A Betacarotenos normales hepatopatias
Vitamina 40-50 Ul Vitamina E sérica >30 mcg/mL Puede agravar la coagulopatia por déficit de
E Ratio vit E/lipidos totales: >0,8 mg/g vitamina K
Vitamina 400-800 Ul 250H-vitamina D > 30 ng/ml Niveles anormalmente bajos en pacientes con
D suficiencia pancreatica
Vitamina 0,3-1 mg PIVKA-II < 2 ng/ml Dosis no establecida. Recomendar
K especialmente si colestasis, hepatopatia,
reseccion intestinal, antibioticos, hemoptisis,
osteopenia
Cloruro 2 mEq/kg Considerar en todos los pacientes (insuficiencia
sodico pancreatica y SP). Incrementar en épocas de

calor, deporte intenso o pérdidas (fiebre,
ileostomia, diarrea)

2 Basadas en las recomendaciones de la European Cystic Fibrosis Society'®.
Retinol sérico (mg/dL)/ retinol binding protein (RBP) (mg/dL) x 0,0734.
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Tabla 6 Afectacion hepatica en la fibrosis quistica

Clinica Frecuencia en %
Alteraciones analiticas aisladas 50

Cirrosis biliar focal 20-30

Cirrosis biliar multilobular 10

Hipertension portal 2-5

Colestasis neonatal <10

Colangitis esclerosante Silente frecuentemente
Microlitiasis biliar/barro biliar 30

Colelitiasis 15

Pseudomonas aeruginosa. El tratamiento erradicador
debe iniciarse tras la primera deteccion de P. aeruginosa.
De los protocolos de erradicacion publicados ninguno demos-
tré superioridad. Segln el consenso espanol, el manejo del
primer aislamiento de P. aeruginosa® consiste en:

1)Sin clinica: ciprofloxacino oral 2-4 semanas + antibioti-
cos nebulizados: colistina diaria (maximo 3-6 meses), o 1-3
ciclos on-off de tobramicina o aztreonam (maximo 6 meses).

2) Con clinica: antibioterapia sistémica + inhalada.

- Leve: ciprofloxacino oral 2-4 semanas.

- Moderada-grave: antibi6ticos intravenosos: ceftazidima
+ tobramicina (2-3 semanas).

Se aconseja realizar cultivo de secreciones una semana

después de finalizar el tratamiento: si es negativo, mantener
colistina diaria (maximo 3-6 meses), o 1-3 ciclos on-off de
tobramicina o aztreonam (maximo 6 meses).
Tratamiento de las exacerbaciones respiratorias. Se nece-
sita contar con una definicion aceptada de exacerbacion
respiratoria en lactantes y preescolares con FQ. Algunos
grupos la definen como cualquier cambio en la clinica respi-
ratoria habitual.

A mayor nimero de exacerbaciones en los 2 primeros anos
de vida, mayor progresion de la enfermedad®. Ante una
infeccion respiratoria se debe plantear inmediatamente un
cultivo de secreciones respiratorias e instaurar tratamiento

Tabla 7 Antibioticos empleados en la afectacion respiratoria en la fibrosis quistica

Antibidtico Dosis diaria (mg/kg) Via de administracion Frecuencia (horas)
Penicilinas
Amoxicilina/ 40-80 Oral 8
acido clavulanico 100 EV 8
Cloxacilina 50-100 Oral 6
100 EV 6
Cefalosporinas
Cefuroxima 30 Oral 12
Ceftazidima 200 EV 8
Cefepime 150 EV 8
Monobactdmicos
Aztreonam 150-200 EV 6
75mg INH 8
Carbapenémicos
Meropenem 60-120 EV 8
Aminoglucésidos
Amikacina 20 EV 24
Tobramicina 5-10 EV 24
Tobramicina 300 mg INH 12
Quinolonas
Ciprofloxacino 20-40 Oral 12
20-30 EV 12
Levofloxacino 10 DM: 500 mg Oral/EV 240 12
Glucopéptidos
Vancomicina 60 EV 6
Teicoplanina 20 EV 12
(3 primeras dosis)
6-10 DM: 400 mg 24 (siguientes dosis)
Otros antibacterianos
Colistimetato sodico 1-2 mega unidades INH 12
50.000-75.000 Ul/kg EV 8
Linezolid 20-30 DM: 1.200 mg Oral/EV 12
Cotrimoxazol 12 -20 (TMP) Oral/EV 12

DM: dosis maxima; EV: endovenoso; INH: inhalado.
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antibiotico en funcion de la edad, caracteristicas clinicas,
analisis microbioldgicos previos' y con una duracion de 2-4
semanas.

Si, a pesar de un tratamiento adecuado, no existe mejo-
ria, es posible que la infeccién sea debida a microorganismos
resistentes a los antibioticos pautados (evaluar en este caso
la necesidad de practicar una fibrobroncoscopia y un lavado
broncoalveolar), o a la existencia de otras enfermedades
como reflujo gastroesofagico, alteraciones en la deglucion,
etc.'#"53% No se debe olvidar en ningin momento la fisiote-
rapia respiratoria y una nutricion e hidratacién adecuadas.

Tratamiento del defecto basico con moduladores
de la proteina CFTR

En la actualidad se dispone de tratamientos dirigidos al
defecto subyacente de la enfermedad. Estas nuevas tera-
pias pretenden mejorar la funcion del CFTR con compuestos
que actUan sobre la proteina, ya sea con correctores (clase
I1) o con potenciadores (clases Ill y IV). Ivacaftor (Kalydeco®)
es un potenciador que demostro eficacia (aumento de la fun-
cion pulmonar y el indice de masa corporal, y redujo el cloro
en sudor y hasta un 52% las exacerbaciones respiratorias) y
seguridad en los pacientes con mutaciones de clase 1i*'. La
dosis es un comprimido de 150mg cada 12 h coincidiendo
con la ingesta de comidas grasas. En Espana esta aprobado
a partir de los 6 anos y en EE. UU. a partir de los 12 meses.

La combinacion de un corrector y un potenciador del
CFTR, lumacaftor+ivacaftor (Orkambi®), es una nueva estra-
tegia para los homocigotos F508del (clase IlI) y demostrd
efectos beneficiosos sobre la funcién pulmonar, niUmero de
exacerbacionesy calidad de vida*. La posologia es de 2 com-
primidos cada 12 h. Esta autorizado en EE. UU. a partir de
los 2 afnos, pero aun no esta disponible en Espana.

Seguimiento del recién nacido diagnosticado de
fibrosis quistica por cribado neonatal

Revisiones programadas y revision anual
En la tabla 5 se muestra el calendario de visitas programadas
aconsejables en pacientes asintomaticos o con estabilidad
clinica. Este calendario debe, no obstante, individualizarse
en funcion de la sintomatologia y necesidades familiares'.
Ante alguna eventualidad o duda, las familias deben
poder contactar con el equipo y conocer el protocolo
de actuacion. Ante cualquier cambio en los sintomas que
pudiera significar una exacerbacion pulmonar, deben poder
recibir asistencia para realizacion de cultivo de secreciones
y valorar tratamiento antibiotico empirico®.

Exploraciones complementarias

En la actualidad se recomienda una radiografia de torax
cuando se sospeche una complicacion, o en una exacerba-
cion moderada o grave.

La tomografia computarizada de torax (TC) es la prueba
de imagen patron oro para detectar precozmente las prime-
ras alteraciones (atrapamiento aéreo, bronquiectasias) y su
progresion: es mas sensible que la radiografia de torax.

Las bronquiectasias pueden encontrarse hasta en un 50%
a la edad de 5 afos***°. El protocolo de la TC para la FQ debe
incluir cortes inspiratorios y espiratorios con bajas dosis de
radiacion. En la mayoria de los centros se realiza una TC de
rutina a partir de los 2 afos (sin anestesia) y cada 2 anos
coincidiendo con el control anual, mientras que en otros se
efectula a partir de los 4-5 afios con controles mas esporadi-
Cos.

Funciéon pulmonar del preescolar

La espirometria forzada es la técnica mas utilizada. El volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) es util
para definir la presencia de una exacerbacion y su respuesta
al tratamiento. Sin embargo, se ha comprobado que, aun
teniendo alteraciones estructurales, los preescolares pue-
den mantener una funcion pulmonar normal.

indice de aclaramiento pulmonar

El indice de aclaramiento pulmonar es una prueba nueva
y muy sensible que detecta alteraciones mas precozmente
que la espirometria, y evalua la heterogeneidad en la distri-
bucion de la ventilacién®. De momento se utiliza en ensayos
clinicos®”%8,

Conclusiones

ELCN de FQ ofrece una oportunidad Unica para el diagndstico
precoz que ha demostrado mejorar el estado nutricional, la
funcion pulmonar y la supervivencia, y que disminuye los
ingresos hospitalarios, todo ello con la posibilidad de reducir
el coste terapéutico. Esta ampliamente implementado en el
mundo y en Espana. Solo se obtendra un efecto beneficioso
si se cumplen por completo las normas de atencion seguida
de los standards of care, por lo que creemos imprescindible
publicar estas normas de diagndstico y seguimiento de los
pacientes con FQ diagnosticados a través del CN.
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