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INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad multi-
sistémica desencadenada por disfuncién en la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR),
lo cual provoca alteraciones en los electrolitos del sudor,
insuficiencia pancredtica y obstruccion de la via aérea.
La neumopatia crénica no sélo es un condicionante en la
calidad de vida de los pacientes sino también de la
supervivencia de los mismos, de tal forma que se acepta
que entre el 80-95 % de los pacientes con FQ fallecen
por fracaso respiratorio' condicionado por el nimero de
exacerbaciones y la carga bacteriana en las secreciones
respiratorias®. En estos dltimos afios se ha evidenciado
un aumento importante en sus expectativas de vida,
pasando de los 16 afios en 1970 a los 32 actuales?, esti-
mandose que la supervivencia de un nacido en 1990 ron-
dard los 40 afios. La explicacidn a este fendmeno es mul-
tifactorial y estd condicionada por el diagndstico precoz
de la enfermedad, el control de los trastornos nutriciona-
les, la mejora en las técnicas de Rehabilitacion-Fisiotera-
pia respiratoria, la creacién de Unidades multidisciplina-
rias de FQ y sobre todo por el uso de antibiéticos (ATB)
en el tratamiento de las exacerbaciones agudas y el con-
trol de la colonizacién bronquial por microorganismos
patégenos.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN FIBROSIS
QUISTICA

1. Consideraciones microbiologicas

El uso de los antimicrobianos en el tratamiento de
cualquier paciente con patologia infecciosa dependera de
las interrelaciones entre antimicrobiano, paciente y
microorganismo. La FQ no es una excepcién y tratare-
mos de desvelar las facetas mds importantes en cada
unos de estos aspectos.

la. Caracteristicas del paciente

En el afectado de FQ es preciso administrar una dosis
alta de antibidticos debido la presencia de un alto volu-
men de distribucién y una mayor eliminacién renal*. Por
otro lado, cabe sefialar que estos pacientes no presentan
alteraciones en la inmunidad desde el punto de vista
cuantitativo ni cualitativo.

1b. Microorganismos

Es importante conocer cuales son los mecanismos
que favorecen la infeccién/colonizacién bronquial, la
ecologia y cronologia de la misma y los mecanismos de
resistencia antimicrobiana ya que ello tendra implicacio-
nes terapéuticas.

® Mecanismos de infeccion/colonizacion:

— Disminucién del aclaramiento mucociliar. La
ausencia de la capa externa viscosa del moco
bronquial provoca una dificultad en la elimina-
cién bacteriana que, junto al aumento de la visco-
sidad de la capa interna fluida por la deshidrata-
cion, favorece el intimo el contacto de las
bacterias con las células epiteliales.

— Descenso de la actividad de las defensas locales.

— Alteracion en el aclaramiento bacteriano. La
CFTR actia como receptor de Pseudomonas
aeruginosa (PA) favoreciendo su eliminacion,
fenémeno que no sucede en los enfermos de FQ.

— Sintesis de receptores especificos para PA (asialo-
ganglidsidos). Por las alteraciones en el intercam-
bio electrolitico en el Aparato de Golgi se pro-
duce una alteracién en la maduracién de las
proteinas de la membrana de las células epitelia-
les dando lugar a los asialogangliésidos.

— Recubrimiento de las Pseudomonas con una capa
de alginato que las hace impermeables a la lle-
gada de los antibidticos exdgenos y dificulta la
fagocitosis bacteriana.

* Ecologia y cronologia de la infeccion: en los pri-
meros afios de la vida las infecciones viricas pueden
denudar el epitelio, favoreciendo tanto el ciclo de la
inflamacién como las infecciones bacterianas recurren-
tes®. Los primeros gérmenes en aislarse en las secrecio-
nes respiratorias son el Estreptococo pneumoniae (SP) y
Haemophilus influenzae (HI) pero son rdpidamente sus-
tituidos por Estafilococo aureus (EA) que se constituye
en el germen mds frecuente en nifios menores de 5 afios.
No estd claramente definida la participacidon de estos
gérmenes en la patogenia del dafio pulmonar pero se
piensa que pueden producir, sobre todo EA, unas lesio-
nes iniciales que predispongan a la colonizacién por PA®.
A medida que aumenta la edad del paciente, la frecuen-
cia de las exacerbaciones y el dafio pulmonar aumenta el
aislamiento de PA?7, inicialmente de fenotipo no
mucoide que después cambia a mucoide con el desarro-
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llo de biopeliculas de alginato. A diferencia de los otros
gérmenes, la presencia de PA se relaciona directamente
con el deterioro funcional y mayor morbi/mortalidad?.
Con el paso del tiempo, el uso repetido de antibidticos y
el deterioro pulmonar pueden aparecer, junto al fend-
meno de la multirresistencia de la PA, nuevas bacterias
multirresistentes Gram negativas, como Burkholderia
cepacia (BC), Sthenotrophomonas maltophilia (SM) y
Alcaligenes xylosoxidans (AX) fundamentalmente. Su
presencia dificulta la seleccién de la terapia antibidtica
mas adecuada durante las exacerbaciones agudas pero no
existe una clara relacion entre su aparicion y el deterioro
de la funcién pulmonar excepto en el conocido como
Sindrome cepacia producida en algunos pacientes con
FQ colonizados por BC genomovar II, IIl o VI®, Tam-
bién pueden aparecer Micobacterias no tuberculosas y
hongos como colonizantes habituales de la via aérea
(Céndida albicans y Aspergillus fumigatus fundamental-
mente) de significado patogénico incierto salvo en la
génesis de la Aspergilosis broncopulmonar alérgica.

En la FQ existe una gran compartimentalizacién del
microambiente bronquial ya que en él se alternan zonas
con distinta aireacion, cantidad de moco, grado de infil-
tracion inflamatoria y, llegado el momento, de exposi-
cién a antibidticos con lo que se favorece la diversidad
de microorganismos colonizantes.

* Mecanismos de resistencia: nos centraremos tnica-
mente en la PA como patégeno de referencia en la FQ.
La aparicién de la resistencia a ATB puede ser por un
mecanismo dual, bien por resistencia intrinseca secun-
daria a la escasa permeabilidad de su membrana externa,
la presencia de un mecanismo de eliminacién activa
(fundamental en la resistencia a Aminoglucésidos y Qui-
nolonas) y por la produccién de B-lactamasas, o sobre
todo por resistencia adquirida durante el tratamiento
debido a la hiperexpresiéon de bombas de expulsion, el
crecimiento en biofilm y la alta tasa de mutacién de los
genes reparadores del ADN. En poblacién no FQ la tasa
de mutacién espontdnea varia segiin el antibidtico entre
10 y 10, En el pulmén del fibrético quistico habitual-
mente existen altas cargas bacterianas con lo que la posi-
bilidad estadistica de que existan mutantes resistentes es
alta. Junto a esto, en los pacientes con FQ las PA suelen
presentar una alta tasa de mutacién® ,1.000 veces supe-
rior a la poblacién normal, alcanzando valores de 107 y
10°%. Ambos efectos explicarian la rapidez en el desarro-
llo de resistencias antibidticas en pacientes con FQ.

1c. Antimicrobianos

La definicién de sensibilidad o resistencia de los gér-
menes a los antimicrobianos testados en el Antibiograma
tiene como objetivo la prediccion de la eficacia clinica.
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La interpretacion practica del Antibiograma estd apo-
yada en una serie de criterios:

e Criterios microbiologicos: tiene en cuenta pardme-
tros como la Concentracién Minima Inhibitoria (CMI),
la CMIL, y la CMI (valor de la CMI que inhibe el 90 %
de la poblacion estudiada) alcanzada en plasma tras la
administracion intravenosa utilizando criterios estableci-
dos en las reuniones de expertos (NCCLS en EEUU y
MENSURA en Espaiia). En virtud de ellos, el punto de
corte de la sensibilidad para Tobramicina es de 4 pg/ml,
considerdndose sensibilidad intermedia para 16 (son
aquellas PA que expresan mecanismos de expulsion
activa con/sin alteraciones en la permeabilidad) y resis-
tentes por encima de 16 (por bomba activa y por la pre-
sencia de enzimas modificantes de Aminoglucésidos
—resistencia enzimatica-)'?. (Figura 1). En la FQ no sue-
len aparecer PA con estas enzimas modificantes.
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Fig. 1. CMI de Tobramicina para Pseudomonas aeruginosa

e Criterios farmacoldgicos: la actividad del antibi6-
tico vendrad determinada por sus pardmetros farmacoci-
néticos y farmacodindmicos (Tabla 1). Habitualmente se
ignoran las concentraciones del ATB en compartimentos
diferentes al plasma cuando lo realmente importante son
las alcanzadas en el sitio de la infeccion. Por ello habria
que considerar otras posibles vias de administracion!!!?
(Tabla 2). Con la administraciéon de ATB por via inha-
lada se debe reevaluar el concepto cldsico de resistencia
antibidtica con lo que se ha propuesto que se consideren
PA resistentes a Aminoglucésidos inhalados cuando pre-
senten CMI > 128 pg/ml'® (Figura 2).

e Criterios clinicos: valoracion de la relacién exis-
tente entre los valores de la CMI con los resultados obte-
nidos en términos de mejoria clinica o erradicacién
microbioldgica,. De esta forma se considerarian micro-
organismos sensibles aquellos que tienen una respuesta
favorable al antibidtico, resistentes los de respuesta nula
e intermedios si se consigue respuesta al aumentar la
dosis o el nimero de dosis. Estos pardmetros ain no
estan bien definidos para la FQ.
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TABLA 1
TIPO DE ANTIBIOTICOS Y PARAMETROS FARMACOCINETICOS/FARMACODINAMICOS
PARA USO INTRAVENOSO.
Antimicrobiano Efecto bactericida | Pardmetro PK/PD | Actitud terapéutica
Aminoglucésidos Concentracién - Dosis mds altas
. . Cmax/CMI posibles
Fluorquinolonas dependiente L.
- Admon. tnica
- Dosis frecuentes
B-lactdmicos, clinda, Tiempo . - infusién continua
macrolidos, linezolid dependiente Tiempo/CMI - ATB VM larga
- ATB liber retard
Tetraciclinas, FluorQ, Tiempo
Glicopéptidos, AZT, q P ABC/CMI
. . . ependiente
Quinupristina/Dalf
) TABLA 2 ) )
RELACION ENTRE CONCENTRACIONES DE TOBRAMICINA Y VIAS DE ADMINISTRACION.
Concentracién Concentracion en
Via admén. Dosis media en suero esputo o pulmén
M. 1.5 mg/kg 6 pg/ml 2.2-2.9 pg/ml
LV. 1.7 mg/kg, dosis multiple 8 pg/ml 1.4 pg/ml
Aerosoles | 300 mg/12 h/ciclos 28 d/6 m 0.9 pg/ml 1237 pg/ml
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Fig. 2. Sensibilidad y resistencia de Pseudomonas aeruginosa
para la administracién de Tobramicina en aerosol

2. Consideraciones clinicas

2a. Tratamiento de la exacerbacion aguda

El objetivo del tratamiento es volver a la situacién
clinica y funcional basal utilizando dosis de antibidticos
altas para alcanzar una concentracion eficaz en las secre-
ciones bronquiales. La via de administracion del trata-
miento y la duracién del mismo dependerad si la exacer-
bacién se cataloga como leve, moderada o grave'® (Tabla
3) y de la posibilidad de realizacién del tratamiento en
domicilio.

* Opciones terapéuticas: el ATB a administrar debe
cubrir los gérmenes mds cominmente aislados durante el
seguimiento de estos pacientes y se pretende conseguir
la mdxima eficacia clinica y microbiolégica con la
minima induccién de resistencias.

— En exacerbaciones leves-moderadas se utilizara
la via oral siempre que sea posible con una dura-
cién habitual del tratamiento de 14 dias. Como
cobertura de PA puede indicarse Ciprofloxacino,
Cotrimoxazol o Fosfomicina, siendo suficiente
con una cefalosporina para el tratamiento del HI.

— En exacerbaciones graves se precisa la via intra-
venosa con uno o mas ATB sensibles durante
ciclos de 14-21 dias. Para el tratamiento de la
exacerbacién por EA o HI suele ser suficiente con
el uso de B-lactamicos, para el Estafilococo
aureus meticilin resistente se utiliza habitual-
mente Cotrimoxazol, Linezolid, Vancomicina o
Teicoplanina y para la PA se combinan 2 o mas
antibidticos, generalmente una Cefalosporina
antipseudoménica (preferentemente Ceftazidima)
mas un Aminoglucésido para aprovechar el
efecto sinérgico entre ambos. Las dosis utilizadas
y la via de administracion de los distintos antibi6-
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TABLA 3
SINTOMAS Y SIGNOS DE EXACERBACION PULMONAR EN FQ.

1T Frec. y duracién tos
T Produccion esputo

Cambios en el esputo
(consistencia y color)

T Disnea
1 tolerancia ejercicio

Astenia y anorexia

1 frec. respiratoria
Uso muscul accesoria

Nuevos hallazgos en
auscultacion toracica

1l PFR, | SatO2
Pérdida de peso

Fiebre, leucocitosis

Exacerbacion grave si:

— FEVI1 < 15-20 % del basal
— Insuficiencia respiratoria

— No respuesta a tto ATB oral

Hemoptisis

ticos quedan recogidas en la Tabla 4'#. Cuando se
detecte multirresistencia de la PA o se aislen gér-
menes multirresistentes las opciones terapéuticas,
habitualmente usadas, quedan reflejadas en la
Tabla 5!, siendo conveniente la realizacién de
pruebas de sinergia.

e Algoritmo terapéutico: ver Figura 313,

* Tratamiento antibidtico intravenoso domiciliario
(TAIVD): una relativamente reciente modalidad de trata-
miento antibiético en los pacientes con patologias créni-
cas es el TAIVD. En la actualidad, sélo existe publicado
un ensayo que cumple con los criterios de seleccién para
demostrar evidencia de esta intervencién terapéutica!® y
compara TAIVD con el tratamiento cldsico hospitalario;
los resultados expresan que, si bien la recuperacion fun-
cional espirométrica es discretamente mejor en el trata-
miento hospitalario, TAIVD es mejor en pardmetros de
calidad de vida y coste total del tratamiento, no exis-
tiendo diferencias significativas en efectos secundarios.
Aunque no hay fuertes evidencias cientificas a su favor
se puede aconsejar TAIVD si se dispone de la infraes-
tructura adecuada tanto para el inicio del mismo como su
control posterior, si se realiza una correcta seleccion de
candidatos y si se da informacién adecuada, se solicita
consentimiento informado y se realiza una formacién
previa al inicio del tratamiento!”.

2b. Tratamiento preventivo de la colonizacién por PA
(inmunizacién)
No desarrollaremos este tema al no ser objeto de esta
revision.
2c. Tratamiento de la colonizacién inical o esporadica

Se define como el aislamiento ocasional de un micro-
organismo durante el seguimiento y por tanto el objetivo
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del tratamiento es evitar y retrasar la infeccion bronquial
crénica. Afios atrds se trataba con antibidticos cualquier
aislamiento microbioldgico pero hoy dia se ha demos-
trado que el tratamiento agresivo de los gérmenes colo-
nizantes no PA puede acelerar la aparicion de gérmenes
resistentes a los antimicrobianos como PA'S. Por este
motivo hoy dia sélo se aplica este tratamiento con idea
de erradicacién microbioldgica ante la identificacion en
esputo de PA. El algoritmo de tratamiento de la primoin-
feccion por PA y las dosis utilizadas quedan reflejadas en
la Figura n° 4. De cualquier forma hay que saber que la
erradicacién microbioldgica de PA es pricticamente
imposible ya que pasado cierto tiempo suele reaparecer
el mismo clon inicialmente identificado o éste es susti-
tuido por nuevos clones'.

2d. Tratamiento de la colonizacion cronica

Puede definirse desde el punto de vista microbiol6d-
gico como la presencia de aislamientos repetidos del
mismo germen a lo largo de 6 meses, independiente-
mente de los recuentos bacterianos, o desde el punto de
vista clinico como la aparicién del mismo microorga-
nismo en tres cultivos sucesivos o en tres cultivos a lo
largo de todos los obtenidos durante un afio. El objetivo
del tratamiento no es la erradicacién microbioldgica de
PA sino disminuir la carga bacteriana, evitar las exacer-
baciones y retrasar el deterioro pulmonar progresivo y su
evolucion a insuficiencia respiratoria. Para ello existen
varias modalidades terapéuticas:

e Tratamiento supresivo por via oral: hay pocos
datos y no convincentes del tratamiento crénico con
ATB orales. Ultimamente estan apareciendo en la biblio-
grafia evidencias de la mejoria con la asociacién de
macroélidos al tratamiento basal, demostrando una mejo-
ria funcional respecto a la situacién basal y un descenso
del nimero y gravedad de las exacerbaciones determina-
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TABLA 4

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS UTILIZADAS EN FQ.

Pauta
<50Kg >50Kg

Ticarcilina Iv 200-300 mg/kg/dia en 3-4 dosis | 2-4 g/6-8 h
Pipeacilina Iv 200-300 mg/kg/dia en 3-4 dosis | 2-4 g/6-8 h
Piper-Tazobactam | Iv 200-300 mg/kg/dia en 3-4 dosis | 2-4 g Piper/6-8 h
Ticar-Clavuldnico | Iv (oim) | 200-300 mg/kg/dia en 3-4 dosis | 3 g Ticar/4-8 h
Ceftazidima Iv (oim) | 100-150 mg/kg/dia en 3 dosis 1-3 g/8-12h
Cefepima Iv (oim) | 100-150 mg/kg/dia en 3 dosis 1-3g/8-12h
Aztreonam Ivoim 100-150mg/kg/dia en 3-4 dosis 1-3 g/8-12h
Imipenem Iv (0im) | 40-60 mg/kg/dia en 3-4 dosis 0.5-2 g/6-8 h
Meropenem Iv 40-60 mg/kg/dia en 3-4 dosis 0.5-2 g/6-8 h
Tobramicina Ivoim 3-10 mg/kg/dia en 1-3 dosis 160 mg/8 h 0 480 mg/24 h

Aerosol 300 mg/12 h 300 mg/12 h
Amicacina Ivoim 15-22.5 mg/kg/diaen 1-3 dosis | 0.5g/12ho1g/12h
Cloramfenicol Oral oiv | 70-100 mg/kg/dia 0.5-1 g/6-8 h
Rifampicina Oral oiv | 10-20 mg/kg/dia 0.6 mg/24 h
Ciprofloxacino Oral 20-30 mg/kg/dia en 2 dosis 0.5-0.75¢g/12h

Iv 15 mg/kg/dia en 2 dosis 04 ¢/8-12h
Levofloxacino Oral 0 iv 0.5 g/12-24h
Moxifloxacino Oral 0 iv 0.4 g/12-24 h
Doxicilina Oral oiv | 2-4 mg/kg/dia en 1-2 dosis 200 mg 1% dosis + 100

mg/12 h
Minociclina Oraloiv | 4 mg/kg/dia en 2 dosis 200 mg 1* dosis + 100
mg/12 h

Cotrimoxazol Oral, im, | 6/30-12/60 mg/kg/dia 2 dosis 0.16/0.8 g/12h

iv
Vancomicina Iv 40 mg/kg/dia en 2-4 dosis 05¢g/6holg/l12h
Teicoplanina Ivoim 10 mg/kg/d 3 dosis + 6-10 kg/d | 0.4 g/12-24 h
Colistina Iv (0oim) | 50.000 U/kg/dia en 3 dosis 2.000.000 U/8 h

Aerosol 50.000 U/kg/dias en 2-3 dosis 2.000.000 U/8-12 h

das por los dias de hospitalizacién?*?!. El efecto de éstos
no es bactericida y si inmunomodulador. A raiz de estas
publicaciones se cree indicado el uso de macrdlidos, mas
concretamente Azitromicina, en pacientes estables
mayores de 6 afios crénicamente infectados por PA a
dosis de 500 mg durante 3 dias en semana en pacientes
con mas de 40 Kg y 250 mg en pacientes con peso entre
25y 40 Kg.

e Ciclos intravenosos: la administracién de ciclos
intravenosos periddicos en pacientes sin exacerbacion es

una estrategia popular en Dinamarca y, si bien algunos
estudios no controlados demuestran un aumento de
supervivencia con respecto al grupo de pacientes trata-
dos sélo durante las exacerbaciones??, un estudio rando-
mizado posterior no mostré diferencias significativas a
lo largo del seguimiento entre ambos grupos® por lo que
hoy dia no puede recomendarse su aplicacion.

e Tratamiento cronico con antibidticos inhalados: es
la terapéutica mds usada y microbioldgicamente mas
efectiva al alcanzar altas dosis locales y generar menor
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TABLAS
OPCIONES TERAPEUTICAS EN MULTIRRESISTENCIA
Patogeno Fenotipo Tto eleccion Alternativas
P. aeruginosa CTZ® Ciprofloxacino MER/IMP + TOB o COL inh

IMP® Ciprofloxacino MER/CTZ/CFP/AZT/TIC/PIP/PIP-TZB
+TOB o COL inh

TOB® Ciprofloxacino Similar al anterior con TOB a dosis
mdximas

Ccpx® Ceftazidima Similar a previa

+ Tobra

CTZ®, IMP? | Ciprofloxacino

MER + TOB o COL inh

CTZR, Ciprofloxacino IMP + TOB o COL inh
MER®
CTZ®, MER dosis mix + TOB o COL inh
IMP®, Ciprofloxacino
MER®
CTZ%, MER dosis max +
IMPR, TOB o0 COL inh
MERF,
cpx®
Lo ant + | Colistina MER + TOB inh + COL inh
TOB®
S. maltophilia SXT® Cotrimoxazol, MOX o LEV sdla, Doxi/Minociclina o
SXT so6la o + MOX/LEV/Tic-Clav
SXTR MOX o LEV Minociclina/Doxicilina + MOX o LEV
Ticarcilina-clavulanico + AZT
B. cepacia MEROPENEM + | MER + STX/MOX/Minociclina
TOB/Amikacina MER + MOX + Rifampicina
CTZ + Cloranfenicol
Mino/Doxicilina + Cloranfenicol
A. xylosoxidans MOX o LEV PIP-TZB/Tic-Clav + TOB

MER + Minociclina
MER + MOX/LEV

posibilidad de seleccion de resistentes. Los antibidticos
utilizados habitualmente como terapia aerosolizada sue-
len ser adaptaciones de la medicacion intravenosa,
excepto TOBI, con lo que hay que ajustar la osmolaridad
de la solucién para evitar el broncospasmo o administrar
previamente broncodilatadores.
—  AMINOGLUCOSIDOS: se puede aplicar 80-160
mg/12 h de Gentamicina, 100-200 mg/12 h de
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Tobramicina como preparado intravenoso en apli-
cacion continua o una Tobramicina libre de pre-
servativos y con una osmolaridad adecuada a la
de la via aérea —TOBI- a dosis de 300 mg/12 h en
fases on/off de tratamiento de 28 dias. Con res-
pecto a los dos primeros métodos hay pocos estu-
dios y metodologia muy diversa no concluyente
para establecer su eficacia y seguridad. En los
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EXACERBACION PULMONAR

Valorar clinica, deterioro PFR, etc

A 4
Exacerbacion leve-moderada | |Exacerbacién grave |
ATB orales (2-3 semanas) ATB iv (2-3 semanas)
Intensificar fisioterapia Intensificar fisioterapia

Reevaluacion clinico-funcional Reevaluacion
Recuperada situacion basal \ / Recuperacicn

No recuperacion. Valoracién causas:

Fisioterapia inadecuada, gérmenes resistentes,

Complicaciones (ABPA/neumotdérax/micobacterias, etc.

Parar el tratamiento de la exacerbacion
L ., . .
Reevaluacion del tratamiento de mantenimiento

Fig. 3. Algoritmo terapéutico en exacerbaciones de FQ

| Identificacion del primer cultivo |

Ciprofloxacino oral/21 dias + ATB inhalados

—| Repetir cultivo en 1-2 meses l—
) )

A A
Repetir pauta anterior y (-) Quedar con ATB inh 6-9 meses
cultivo al mes (6 meses con cultivos negativos)

)

v

) Controles cada 2 meses
Tratamiento intravenoso 14 dias l

G Nuevo aislamiento

| COLONIZACION CRONICA | COMENZAR DE NUEVO

— Ciprofloxacino 30-40 mg/Kg/dia en 2 dosis
— ATB inh: TOBI 300 mg/12 h/fase on-off o Colistina 1-2 x 10° U/12 h

— Tto iv: Ceftazidima 150-200 mg/kg/dia en 3 dosis + Tobramicina 8-10
mg/kg/dia en 1 dosis o Amikacina 30 mg/kg/dia en 1 dosis.

Fig. 4. Algoritmo terapéutico en primoinfeccion por PA
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ensayos publicados con TOBI**? se demuestra,
con grado de evidencia A, que en el grupo de los
tratados existe una mejoria de la funcién pulmo-
nar (> 10 % en FEV1), el niimero de hospitaliza-
ciones (descenso del 26 %) y de la necesidad de
tratamiento intravenoso (descenso 26 %) siendo
un medicamento seguro, con escasos efectos
secundarios transitorios y sin demostrarse un
aumento de la seleccién de microorganismos
multirresistentes. El objetivo de esta alternancia
es la aplicacién de altas dosis de ATB tépicos en
fases on para disminuir la carga bacteriana y evi-
tar la selecciéon de mutantes resistentes y favore-
cer la recolonizacién con variantes sensibles y
evitar el desarrollo de las hipermutadoras durante
la fase off. Aunque los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos son aquellos con un FEV1 entre
25-75 %, también se aconseja su uso en los
pacientes mds graves funcionalmente -bajo una
cuidadosa monitorizacién- y en los pacientes con
afectacion funcional leve que presenten enferme-
dad pulmonar activa caracterizada por aumento
de sintomas, aumento de frecuencia de exacerba-
ciones o deterioro funcional progresivo. También
se ha estudiado la viabilidad de la inhalacién de
Gentamicina en polvo seco?.

— COLISTINA: a dosis de 1-2 x 10° U/12 h ha
demostrado beneficios en ensayos no
controlados®’?® y su uso se generalizé debido al
escaso desarrollo de resistencias con el trata-
miento crénico. Por otro lado no se ha determi-
nado adecuadamente la biodisponibilidad del far-
maco tras su administracién inhalada y tiene el
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handicap del frecuente desarrollo de hemoptisis y
broncospasmo.

Un reciente ensayo clinico comparativo entre TOBI y
Colistina ponia de manifiesto una mejoria funcional en
el grupo de los tratados con TOBI pero no en el de Colis-
tina?®, con lo que hoy dia se prefiere el tratamiento con
TOBI. Otra pregunta sin respuesta certera es el tiempo
de tratamiento de esta modalidad. No existe un consenso
en este respecto pero se aconseja tratamiento prolon-
gado, probablemente de por vida, dado que la erradica-
cién microbioldgica es practicamente imposible!®.

3. Conclusiones

Para aumentar la eficacia del tratamiento antibiético
se debe homogeneizar el medio bronquial evitando la
compartimentalizacién con medidas fisicas como la
fisioterapia respiratoria y farmacoldgicas como los
mucoliticos y broncodilatadores. Los objetivos claros
del tratamiento son la reduccién de la carga bacteriana,
para lo cual se administran antibiéticos bactericidas a
altas dosis que aseguren una penetracién adecuada a
sitios de dificil acceso como es la superficie bronquial, y
tratar de evitar la selecciéon de mutantes resistentes con
el uso de antibidticos inhalados para alcanzar concentra-
ciones locales que excedan las CMI de los posibles
mutantes resistentes, el descenso de la presion selectiva
de los antimicrobianos estableciendo periodos libres de
tratamiento para favorecer la recolonizacion del pulmén
con variantes sensibles y el uso de combinaciones de
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resistencia simultdnea.
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CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL PACIENTE PEDIATRICO

E. Pérez Ruiz.
Hospital Carlos Haya. Mélaga.

En lineas generales, las terapias respiratorias emplea-
das en fibrosis quistica son superponibles entre la pobla-
cién adulta y pedidtrica. No obstante, podria hacerse
énfasis en algunas consideraciones que atafien funda-
mentalmente a los pacientes de menor edad, como son
ciertos aspectos preventivos de la enfermedad y de su
progresion pulmonar, y ciertas peculiaridades en su
manejo clinico.

ASPECTOS PREVENTIVOS DE LA ENFERME-
DAD Y DE SU PROGRESION PULMONAR

A pesar de ser una enfermedad crénica e incurable, los
avances en su conocimiento se han traducido en una serie
de estrategias que quizds podrian clasificarse, de forma
académica, dentro de los tres niveles de prevencion:

— Prevencion. Primaria: ;Evitar la enfermedad?

— Prevencion secundaria: Prevencién y/o control
precoz de los factores de riesgo asociados con la
morbi-mortalidad.

— Prevencion terciaria: Utilizacién precoz de las
terapias respiratorias disponibles

(Evitar la enfermedad?

La planificacion familiar de la pareja tras el naci-
miento de un nifio enfermo, el estudio de portadores

entre los familiares y la posibilidad del diagndstico
genético prenatal e, incluso, preimplantacional, son
medidas que han disminuido la poblacion pedidtrica de
fibréticos quisticos. No obstante, los beneficios de la
mayor informacién se ensombrecen por el hecho de que
la fibrosis quistica no es una enfermedad “del todo o
nada”, sino que su gran heterogeneidad clinica esta
planteando problemas de indole ético, ya que se impide
el nacimiento de estos nifios en base al andlisis genético
disponible en la actualidad, sin considerarse el hecho de
que algunos pacientes tienen fibrosis quistica simple-
mente eléctrica o quimica o con sintomas leves'.

Prevencion ylo control precoz de los factores de riesgo
asociados con la morbi-mortalidad

Estrategias anti-pseudomonas

Aunque no se conocen bien los indicadores pronésti-
cos tanto en el nifio como en el adulto, hay un incre-
mento de la evidencia que la adquisicion de la infeccién
por Pseudomonas aeruginosa (Pa) a edades precoces,
contribuye a un peor prondstico. Tras la colonizacion
inicial, se ha demostrado la aceleracion de los cambios
en la Rx simple de térax y bronquiectasias mds extensas
y la infeccion bronquial cronica, con elevacién progre-
siva de anticuerpos, se correlaciona mds estrechamente
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con el deterioro de la funcién pulmonar, que la edad y
otras variables. En lineas generales, entre un 30%-50%
de los nifios pueden estar infectados entre los 4 y 7 afos,
y en la adolescencia, cuando son derivados a las unida-
des de adultos, pueden estarlo hasta un 70%?2. Retardar
esta progresion es uno de los principales objetivos del
pediatra, para lo que se han ido proponiendo diversas
lineas posibles de actuacion:

Diagnéstico precoz de la enfermedad por screening neo-
natal

Su implantacién en la poblacién general, aunque no
disminuye el riesgo de colonizacién por Pa, posibilitaria
la monitorizacién microbioldgica precoz, permitiendo,
no solo la deteccién y tratamiento precoz de la coloni-
zacion inicial sino, mayores posibilidades de éxito en su
erradicaciéon debido a las condiciones mds favorables
del nifio (menor densidad de Pa y fenotipos no mucoi-
des). Conseguido, hasta ahora, un mejor estado nutricio-
nal en los nifios asi diagnosticados, contintda la contro-
versia acerca de si influird en los resultados clinicos a
largo plazo’.

Impedir o retrasar la adquisicion de Pa en las vias aéreas

— Evitando la infeccién cruzada. Las posibles venta-
jas del screening neonatal, se verian ensombrecidas por
la exposicién precoz de estos nifios a los patégenos habi-
tuales de la enfermedad. Tras la adopcion, a principios
de los 80, de medidas higiénicas tanto en las unidades de
seguimiento como en los actos sociales, principalmente
la separacion entre pacientes infectados y no infectados,
se disminuy6 el nimero de infecciones cruzadas y la
incidencia anual de infeccién crénica por Pa*?; se ha
documentado, ademads, la existencia de cepas de alta
transmisibilidad. A pesar de estos hechos, las infecciones
cruzadas, parecen de limitada importancia en la adquisi-
cién de la bacteria, ya que la politica de segregacién no
ha conseguido disminuir la edad media del primer aisla-
miento en los principales centros (3-5 afios), y se sabe
hoy que, por lo general, cada paciente alberga su propia
cepa durante toda su vida, por lo que, o bien las medidas
son insuficientes, 0 mds probable, los reservorios de bac-
terias se encuentran, principalmente, en la comunidad®.

— Evitando posibles factores de riesgo de su adquisi-
cion precoz. Algunos estudios, pero no otros, sefialan
diversas circunstancias que podrian facilitar la adquisi-
cion precoz de la bacteria, como los nebulizadores o la
administracién continuada, en nifios pequefos tras el
diagnéstico, de profilaxis antibidtica antiestafilocdcica
—flucloxacilina o cefalosporinas orales entre otras—, con-
ducta inicialmente extendida en algunas unidades euro-
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peas’; no obstante, una revision sistemadtica, ha con-
cluido que no hay evidencias de que la antibioterapia
continua hasta los 3 afios de edad, se asocie a un riesgo
aumentado de colonizacién por Pa®, por lo que en el
momento actual, no existe evidencia acerca de si los
beneficios de la terapia antiestafilocdcica preventiva son
mayores que sus riesgos.

— Realizando profilaxis anti-pseudomonas, en
pacientes de riesgo atin no colonizados. Algunos autores
proponen el uso empirico de antibidticos con actividad
anti-pseudomonas en pacientes atin no infectados por
Pa, cuando estén sometidos a hipotéticas situaciones de
riesgo, como serfan las intercurrencias infecciosas vira-
les o la hospitalizacién prolongada en menores de 1
afio’. Pero debido a la escasez de estudios profilcticos,
estas estrategias preventivas no pueden recomendarse de
forma general.

— Con vacunacién anti-pseudomonas. Tras los fraca-
sos iniciales, se encuentran en investigacién clinica
avanzada dos vacunas diferentes: una octavalente conju-
gada lipopolisdcarido- exotoxina-A -Aerugen-, que
puede tener alguna eficacia clinica, ya que ha demos-
trado en un estudio retrospectivo de 10 afios de duracién,
como su administracion IM anual a 30 nifios no coloni-
zados por P. aeruginosa, se traducia en mejor valor de
FEV1 y en menor porcentaje de colonizaciones crénicas
en el grupo vacunado'?. Otra vacuna flagelar bivalente,
—Inmuno-, evaluada en 483 pacientes mediante un estu-
dio multicéntrico, randomizado y controlado con pla-
cebo, ha demostrado su seguridad, y la reduccion signifi-
cativa tanto de cultivos positivos como de anticuerpos
séricos frente a antigenos de Pa''. Se investiga, ademads,
con una vacuna recombinante intranasal —proteinas F-I
de la membrana externa— que ha evidenciado su buena
tolerancia e inmunogenicidad'?.

Tratamiento precoz de la colonizacién inicial por Pa

Aunque se ha llevado a cabo con pautas heterogé-
neas, es la estrategia que cuenta hoy con pruebas mds
solidas de su eficacia en el retraso del comienzo de la
infeccién bronquial crénica. Se basa en que el menor
nimero de bacterias y la ausencia del modo de creci-
miento en biofilm —fenotipo mucoide— permite alcan-
zar la suficiente concentracién de antibidtico en el
lugar de la infeccidn, permitiendo su erradicacion.
Actualmente, la mayoria de los centros utilizan ciclos
de 3-4 semanas de duracién de un aminoglucésido libre
de fenoles -TOBI: 300 mg/12 horas, —ensayado ya, en
nifios mayores de 6 meses—'3 0 Colimicina: 1-2 Megau-
nidades/12 horas—*> junto con ciprofloxacina oral: 20-
30 mg/kg/dia en 2 dosis. Estos ciclos suelen repetirse
en caso de persistir el aislamiento; si persiste positivo
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un tercer cultivo, se considera una colonizacién cro-
nica, y suele procederse al uso continuado o a meses
alternos del antibiético inhalado, hasta la negativiza-
cion de, al menos, 3 cultivos practicados con intervalos
de 2 meses!'*.

No todos los autores, sin embargo, estdn de acuerdo
en considerar la lucha anti-pseudomonas como la piedra
angular de la terapia respiratoria, ya que se ha demos-
trado que la enfermedad puede progresar en ausencia de
la misma, y que algunos pacientes toleran su presencia
durante afios, sin declinar su funcion respiratoria®. Asi
mismo, pueden asociarse a los mismos cambios clinicos,
exacerbaciones pulmonares de otras etiologias y hay
algunas evidencias que sugieren que la inflamacién pre-
cede a la infeccién, jugando un papel clave en la destruc-
cién pulmonar'. Incluso un antibiético como la azitro-
mizina, propuesto actualmente para el tratamiento de la
infeccion crénica por Pa sin respuesta a los tratamientos
convencionales y acogida de forma entusiasta por su
bajo coste, se ha asociado a un efecto favorable en la
funcién pulmonar de los pacientes estudiados —nifios
mayores de 6 afios de edad—, independientemente del
estatus de infeccién cronica por Pa'S.

Estrategias preventivas dirigidas contra otros microor-
ganismos

La hipétesis de que las infecciones intercurrentes
por microorganismos propios de la comunidad, podrian
afectar negativamente la progresion de la enfermedad
pulmonar, ha motivado la adopcién de distintas medidas
en las unidades pedidtricas, como la limitacién de la
asistencia a guarderfas o la optimizacién del calendario
vacunal, incluyendo la vacunacién anti-gripal anual en
mayores de 6 meses y la anti-neumocdcica a partir de los
2 meses de edad, aunque atin no hay estudios randomiza-
dos controlados que evidencien un beneficio clinico.
Siguiendo esta misma linea, dado que el virus respirato-
rio sincitial es, actualmente, el principal agente viral res-
ponsable de infecciones graves del tracto respiratorio
inferior en lactantes y nifios, las estrategias preventivas
disponibles contra el mismo —Anticuerpos monoclona-
les de administracion mensual IM durante la estacion de
riesgo, y en investigacién , vacunacion de 3* generacién
con protefna de fusién purificada'’—, podrian ser de utili-
dad en los lactantes con fibrosis quistica

Utilizacién precoz de las terapias respiratorias disponi-
bles

La evidencia de inflamacion en el lavado broncoal-
veolar de lactantes asintomdticos con fibrosis quistica
(18), asi como de anormalidades morfoldgicas estructu-
rales (19), y de la funcién pulmonar en los primeros

meses de la vida (20), sugiere que esta enfermedad se
caracteriza por una progresién indolente desde el naci-
miento, incluso en ausencia de una exacerbacién aguda
o de un deterioro clinico significativo. La supuesta y
corta ventana de oportunidad disponible para rentabilizar
los tratamientos, junto con el escaso conocimiento de los
factores de morbi-mortalidad, explica el por qué de la
tendencia al manejo clinico “agresivo” de estos nifios, y
la utilizacién precoz, en muchas ocasiones empirica,
heterogénea y discutible, de los tratamientos disponibles.
A la espera de las nuevas terapias, la mayoria en ensa-
yos clinicos en fase II, los farmacos “de siempre”, pero
empleados con multiples estrategias, ilustran esta reali-
dad:

Terapia antibiotica: ampliamente conocido su uso, y
abuso, tanto para S. aureus como para P. aeruginosa, de
forma continua, intermitente ante cultivo positivo, 6 sélo
en agudizaciones, sigue sin clarificarse el régimen
optimo, preocupando la emergencia de cepas resistentes.
La evidencia de efectos beneficiosos a concentraciones
sub-inhibitorias de algunos farmacos como la azitromi-
cina, ha llevado, incluso, a la idea de su posible utiliza-
ciéon como sustituto al tratamiento antibidtico profilac-
tico continuo anti-estafilocécico en nifios que realizan
algunos centros?!, lo que podria incidir en el aumento de
las resistencias.

Terapia para el drenaje mucociliar: aunque la fisio-
terapia se aplica rutinariamente, no hay estudios que
hayan evidenciado su impacto sobre el curso de la
enfermedad'’ y en cuanto a los preparados que reducen
la viscoelasticidad del esputo, los mucoliticos clasicos
como la N-acetilcisteina tienen poco efecto a diferencia
de otros preparados como la rhDNasa o el suero salino
hiperténico, que han evidenciado cierto beneficio en la
funcién pulmonar -—algo menor para éste tltimo— de
algunos pacientes; los nifios de menor edad, con afecta-
cioén funcional mds leve, parecen ser los mds beneficia-
dos pero se precisa de una valoracién individualizada y
se desconoce aun su eficacia en nifios menores de 6
afios?.

Terapias contra la inflamacion: jEs apropiado tratar
la inflamacién en nifios en ausencia de infeccién?

Un reciente estudio longitudinal de 3 afios de dura-
cion en pacientes mayores de 5 afios con valores de
FEV1> 80% ha evidenciado, a través del estudio en
lavados broncoalveolares seriados, el impacto benefi-
cioso sobre pardmetros inflamatorios en pacientes tra-
tados con rhDNasa?®. Por otra parte, el escaso nimero
de trabajos publicados y su heterogeneidad, impide
conocer el impacto que otros posibles farmacos como
esteroides inhalados o anti-inflamatorios no esteroi-
deos, pudieran representar en la historia natural de la
enfermedad.
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PECULIARIDADES EN EL MANEJO CLINICO
Monitorizacion clinica

Problemas en la obtencion de muestras fiables de las
secreciones respiratorias. La incapacidad para la reali-
zacién de un esputo, algo dificil en nifios menores de 5
afios, y pricticamente imposible en menores de 3 afios,
puede retrasar la deteccién temprana de microorganis-
mos especificos en las vias aéreas. No obstante, el
hallazgo de gérmenes en cultivos de exudados oro-farin-
geos profundos, obtenidos preferentemente después de
la tos voluntaria o la fisioterapia, tiene una especificidad
superior al 90%, cuando se le compara con muestras
obtenidas por lavado broncoalveolar, aunque su sensibi-
lidad es menor. La obtencién de muestras repetidas a
intervalos cortos, aumenta esta sensibilidad y en pacien-
tes asintomaticos, se ha sefialado un valor predictivo
negativo de de un 97%. A pesar de todo, ocasionalmente,
debe recurrirse a esputo inducido o, incluso, lavado
broncoalveolar en lactantes y nifios pequefios, sintomati-
cos y con cultivos oro-faringeos persistentemente negati-
vos?4,

Monitorizacion de la progresion de la enfermedad.
En el nifio mayor, al igual que el adulto, las medidas de
funcién pulmonar obtenidas por espirometria, y particu-
larmente el FEV1, se consideran como el mejor indica-
dor pronéstico. Desafortunadamente, los nifios menores
de 6 afios de edad son, generalmente, incapaces de reali-
zar una espirometria fiable y los nuevos equipos y técni-
cas disponibles para la medicion de la funcién pulmonar
en los pacientes menores de esta edad, son de alto coste,
complejos y actualmente disponibles en muy pocos cen-
tros. De ahi, que muchos de los tratamientos empleados,
particularmente en niflos pequefios, adolezcan de una
medicién objetiva de los resultados.
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Administracion de farmacos

La ventana de oportunidad para el manejo de la
enfermedad pulmonar que concederia, al menos inicial-
mente, la fibrosis quistica en el nifio, permitiendo ade-
lantarse a los acontecimientos con el uso precoz de las
estrategias terapéuticas disponibles, puede verse ensom-
brecida por la connotacién de ser propiamente un nifio:

— Los problemas éticos que plantea la investigacion
pedidtrica, motivan el retraso en la aprobacién del
empleo de muchos de los farmacos, y reticencias para su
administracion, especialmente en nifios menores de 4-6
afios; es el caso de las quinolonas, o medicamentos tan
comunmente utilizados como los B2 adrenérgicos de
accidén prolongada, entre muchos otros.

— La demora en la disponibilidad de presentaciones
y dosificaciones apropiadas a la edad del nifio, puede
complicar su administracién. Esto podria ilustrarse con
el empleo de los medicamentos administrados a través
de sistemas de inhalacién, lo que exige un amplio rango
de dispositivos, que se adapten al pequefio tamafio del
nifio y a la capacidad de colaboracién en funcién de la
edad.

— Las dificultades en la monitorizacion objetiva de
la eficacia de un determinado fdrmaco, unidas al alto
coste que suponen la mayoria de los disponibles, ensom-
brecen y hacen timidas las indicaciones, y mds atin las
estrategias precoces, precisandose estudios a largo plazo
que evalden el impacto real sobre la enfermedad.

— Los posibles efectos secundarios de tratamientos
tan prolongados en nifios en crecimiento, obligan a estu-
dios a muy largo plazo que avalen su perfil de seguridad,
posponiendo sus posibles beneficios en una enfermedad
que avanza inexorablemente.
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REHABILITACION EN FIBROSIS QUISTICA

L. Muiioz, F. Mayordomo, G. Vega, M. Rodriguez-Cafias*, M. Mejias**, M. Prieto**.
Servicio de Rehabilitacion. H.U. Reina Sofia. Cérdoba. Servicio de Rehabilitacion. H. Puerta del Mar. Cadiz.

Unidad de Fisioterapia. H.U. Reina Sofia. Cérdoba.

INTRODUCCION

En un programa de Rehabilitacién Respiratoria, nos
planteamos como objetivos devolver al paciente al mejor
nivel funcional posible, para conseguir una mayor inde-
pendencia de su entorno y en definitiva mejorar la cali-
dad de vida relacionada con la salud 8. Para ello, el pro-
grama de rehabilitacion respiratoria pretende:

Ayudar a la expulsién de secreciones del drbol respi-
ratorio con el fin de evitar la obstruccién bronquial. Exis-
ten diferentes técnicas que se pueden utilizar y segtn
diferentes estudios comparativos ninguna de ellas es la
terapia ideal, de manera que lo importante serd conocer y
trabajar con algunas de ellas para manejarlas bien.

Para prevenir y reducir la disnea trabajaremos
mediante ejercicio controlado, fortalecimiento muscular
y técnicas de relajacion y respiracion controlada.

Igualmente, debemos evitar/tratar las deformidades
como la cifosis dorsal tan frecuentes, sobre todo, en la
adolescencia mediante ejercicios correctores.

Es necesario disponer de un ambiente tranquilo, un
espacio aireado y aseado y una cama o mesa especial
destinada a tal efecto’. Debemos ofrecer una educacién
sanitaria adecuada al paciente y sus familiares haciéndo-
les conocer todo lo relacionado con la rehabilitacion, una
informacién que en ocasiones se amplia con métodos
audiovisuales en algunos centros, con el objetivo de
mejorar su cumplimiento.

LA EDAD DEL PACIENTE

La edad del paciente es un factor a considerar a la
hora de emplear las distintas técnicas, principalmente
por el grado de colaboracién®. La fisioterapia puede ini-
ciarse en el mismo momento del diagnéstico y debe rea-
lizarse de dos a tres veces al dia o mds si se considera
necesario en funcion de la gravedad y las complicacio-
nes existentes’, procurando efectuarla antes de la ingesta
de alimento o bien 2 horas tras haber comido.

En los nifos de corta edad, incluso hasta en los ado-
lescentes, es necesario que un adulto se responsabilice
de la fisioterapia, realizdndola de 2 a 3 veces al dia, de
manera que se garantice un tratamiento adecuado, por lo
que es fundamental un correcto aprendizaje de las técni-
cas por el paciente, o por un familiar en caso de los
nifios®.

En el lactante se basard en la fisioterapia convencio-
nal; es importante drenar los 16bulos superiores ya que el
nifio pasa gran parte del tiempo en dectbito. Tener pre-
sente que hemos de evitar posturas que agraven el
reflujo gastroesofégico 9.

En la etapa preescolar el juego tiene un papel funda-
mental, en este momento puede iniciarse el aprendizaje
del ciclo activo (hacia los dos afios). En algunos Hospi-
tales, completan la fisioterapia en este momento con el
Flutter y la méscara de PPE.
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En la preadolescencia (8-9 afios) debemos iniciar el
autotratamiento apoyando la sensacién de independencia
y de valia por si mismos.

Durante la adolescencia!! deberemos estar atentos
ante el cumplimiento de la terapia para que durante esta
época y en la edad adulta el paciente adquiera mayor
autonomfia y responsabilidad; aqui debe ya practicar un
programa de ejercicio fisico donde la familia debera
colaborar en su eleccion®.

El tiempo aproximado por sesién es de unos 20
minutos, salvo en lactantes que se reducird a 5-10 minu-
tos. En cada postura productiva no excederd los 10
minutos y en cada sesion no se utilizardn mds de tres
posturas.

TECNICAS EN REHABILITACION
RESPIRATORIA

Segin una reciente revisiéon Cochrane, que compara
la fisioterapia respiratoria con la ausencia de la misma
en la FQ, no hay evidencias claras que apoyen los efec-
tos benéficos de la fisioterapia en pacientes con Fibrosis
Quistica (FQ), aunque si hay estudios que indican que
son de ayuda a corto plazo. Los trabajos publicados no
ofrecen alto nivel de evidencia debido a que es compli-
cado que un ensayo incorpore un grupo control sin trata-
miento por razones éticas. Por otra parte no es fécil reali-
zar ensayos controlados con asignacion al azar en la
préctica de la fisioterapia respiratoria al no poder reem-
plazar facilmente una intervencion claramente fisica por
un tratamiento simulado®

Técnicas que facilitan la eliminacion de secreciones %"

Fisioterapia respiratoria convencional: forma parte
del manejo habitual de estos pacientes, y pretenden faci-
litar la eliminacién de las secreciones bronquiales. Entre
ellas esta el drenaje postural, la percusién, tos provocada
y dirigida, vibraciones y la técnica de espiracién forzada
(TEF) o “huffing”.

Ciclo activo

Consiste en un conjunto de técnicas que se aplica de
forma secuencial para favorecer la movilizacién de
secreciones; comienza con una respiracion controlada
seguida de ejercicios de expansion tordcica acompafiada
a veces de clapping o vibraciones y finaliza con la
maniobra de espiracion forzada, de manera que al termi-
nar se provoca un episodio de tos productiva.

No debe ser incomodo para el paciente ni originar
excesivo cansancio.
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Hay estudios que muestran su efectividad en la fun-
cién pulmonar cuando es aplicado de forma asistida®®

Drenaje autégeno

Consiste en realizar una respiracién controlada ajus-
tando la frecuencia, localizacién y profundidad de la res-
piracion. El paciente lo realiza por si mismo sin necesitar
la ayuda del fisioterapeuta.

Terapia de Vojta

Es una técnica que se ha venido utilizando en otras
patologias, especialmente en pacientes con pardlisis
cerebral, y recientemente el Hospital Nifio Jesus de
Madrid ha comenzado a utilizarla en nifios con FQ con
resultados esperanzadores?.

Ayudas mecdnicas para la eliminacion de secreciones

Han sido ideadas para ayudar al cumplimiento de la
fisioterapia. Entre las mds utilizadas destacamos las
siguientes:

Flutter (presion espiratoria positiva oscilante)

Es un dispositivo portétil consistente en una pipa de
plastico con un cono, una tapadera perforada y una bola
de acero, que al soplar genera un movimiento de la bola
la cual produce una vibracién oscilatoria de alta frecuen-
cia que se transmite a través de las vias aéreas despe-
gando las secreciones bronquiales. Se utiliza en las posi-
ciones de drenaje y ofrece una mayor independencia al
paciente. Se considera una aceptable alternativa frente a
la fisioterapia estdndar en pacientes con FQ'!.

Miscara de presion espiratoria positiva (PEP): mas-
cara facial con una resistencia espiratoria. No estd claro
si la PEP es mds o menos efectiva en la desobstruccién
de las vias respiratorias en pacientes con FQ que otras
modalidades de fisioterapia, aunque los estudios apuntan
hacia la preferencia de los pacientes a favor de PEP com-
parado con otras técnicas, pero este resultado proviene
de estudios de baja calidad 8% .

Presion espiratoria positiva de alta presion

Compresion tordcica de alta frecuencia: se aplica
mediante un chaleco conectado a una bomba que genera
un flujo de aire oscilatorio entre 5-20 Hz. Su utilizacién
se ve reducida por su elevado coste.

Ventilador intrapulmonar percusivo: Combina la per-
cusion toricica interna mediante miniestallidos de aire a
200-300 ciclos por minuto y la penetracién de un aerosol
continuo.
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En nuestro Hospital no tenemos experiencia en la uti-
lizacién de las ayudas mecdnicas para la ayuda en la
expulsién de secreciones.

Hay estudios que indican que la efectividad del dre-
naje postural y la percusién —realizada por profesionales
entrenados— es tan efectiva como el ventilador intrapul-
monar percusivo y la compresion tordcica de alta fre-
cuencia en pacientes con FQ?*. Recientemente hemos
comenzado a utilizar en pacientes ingresados en UCI el
Ventilador intrapulmonar percusivo (Percusionaire).

Ejercicios de reeducacion respiratoria

Con ellos se pretende mejorar la funcién del dia-
fragma mediante un patrdn respiratorio que disminuya la
frecuencia respiratoria y con un volumen corriente ele-
vado.

Ejercicio de entrenamiento muscular

Ante la aparicion de disnea, el paciente disminuye la
actividad fisica y esto a largo plazo origina desacondi-
cionamiento muscular, situacién que a su vez implica
mayor fatiga ante esfuerzos, credndose asi un circulo
vicioso que debemos frenar. Hay trabajos que sugieren
que la funcién pulmonar declina més lentamente en
pacientes que realizan ejercicio que en aquellos que no
lo hacen?'. Sin embargo, las conclusiones acerca de la
eficacia del entrenamiento fisico en la fibrosis quistica
estdn limitadas segtin una revision Cochrane reciente:
estd aceptado por la mayoria de los pacientes y de los
profesionales sanitarios que el ejercicio mejora la disnea
y la tolerancia al ejercicio, pudiendo ser también una
parte del manejo de la diabetes en la fibrosis quistica ya
que mejora el apetito y contribuye a lograr una imagen
corporal mds positiva; también puede demorar la apari-
cién de osteopororis, disminuye la ansiedad y la depre-
sién, incrementa la sensacion de bienestar y el rendi-
miento en el trabajo. También mejora ciertos indicadores
fisiol6gicos como la frecuencia cardiaca, los niveles de
lactato en sangre y la expresion de los antigenos de
superficie en los neutréfilos!®. En definitiva, hay datos
que apoyan que el entrenamiento fisico puede incremen-
tar la calidad de vida a corto plazo. Concluye que la efi-
cacia del entrenamiento fisico en la FQ es limitada pero
que no hay pruebas para desalentar esta practica®. La
prescripcion de ejercicio debe ser individualizada, segtiin
la capacidad del paciente.

Previamente, es necesario realizar una prueba de
esfuerzo limitada por sintomas para valorar la respuesta
al ejercicio. En nuestro Hospital utilizamos la prueba de
6 minutos marcha.

En cuanto a la intensidad del ejercicio, dependerd de
la gravedad de la enfermedad, evaluando los sintomas,
para ello, en nuestro grupo usamos la escala de Borg
(percepcidn del esfuerzo, sensacion de disnea y cansan-
cio en piernas) y la escala analégica visual de evaluacién
de la disnea ', la frecuencia cardiaca y la saturacién de
oxigeno.

El programa debe ser progresivo y continuado, reali-
zando pocos ejercicios para evitar que el paciente acabe
por abandonarlo, especialmente en los adolescentes*.
Una combinacién de ejercicio aerébico y de resistencia
parece ser la mejor forma de abordar el programa de
ejercicios en la FQ?2. El tipo de ejercicio debe estar rela-
cionado con el ambiente socioecondmico, la ocupacion,
la motivacién del individuo y la severidad de la enferme-
dad. Se consideran efectivos la natacidn, bicicleta,
carrera al aire libre, saltos en cama eldstica o con cuerda,
ping-pong, y otros muchos, siempre y cuando al enfermo
le guste realizarlos?.

El tiempo recomendado para la realizacién de ejerci-
cio es de 20 a 30 minutos 3 6 4 veces por semana, la fre-
cuencia cardiaca estard comprendida entre el 60-85% de
la frecuencia cardiaca mdxima, y monitorizaremos la
frecuencia cardiaca y la saturacién de Oxigeno.

Destacar que hay que tener especial cuidado ante la
existencia de diabetes o en épocas de verano por la posi-
bilidad de deplecién salina'”.

TRASPLANTE DE PULMON

El trasplante bipulmonar es un tratamiento con bue-
nos resultados y actualmente es de eleccién en pacientes
con enfermedad pulmonar avanzada, a pesar del
aumento del riesgo en los pacientes con FQ'3. La rehabi-
litacién comienza en la sala de cuidados intensivos, una
vez estabilizado hemodindmicamente el paciente, gene-
ralmente entre las 24-48 horas postrasplante. En un prin-
cipio se ayudard a la extubacién del paciente; en el
momento en que sea posible, se adoptan posturas para
favorecer expulsion de secreciones y se realizan ejerci-
cios de respiracion diafragmatica, asi como tos asistida y
movilizaciones pasivas de extremidades —que pasardn a
realizar de forma activa/asistida en cuanto el paciente lo
tolere.

El tratamiento fisioterdpico en el trasplantado se rea-
liza 2 veces al dia en nuestro Hospital.

Una vez en planta, se contindia con el tratamiento, se
inicia la bipedestacion segun la tolerancia del enfermo, y
posteriormente la deambulacién. En cuanto las condicio-
nes clinicas lo permitan, el enfermo acude a la sala de
ejercicios respiratorios donde se contintia con el pro-
grama, se reentrenard al esfuerzo de forma progresiva y
en sesiones al principio breves. En nuestro Hospital esta
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fase es de unos 3 meses tras los cuales el paciente es
dado de alta hospitalaria, pasando a realizar posterior-
mente el programa de rehabilitacién de mantenimiento
en domicilio. Esta udltima fase dura de por vida, con la
realizacion de controles, que en nuestro caso realizamos
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La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad heredita-

ria grave provocada por anomalias que afectan a la pro-
duccidn, procesamiento y/o actividad de la proteina
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CFTR, un canal de cloruros regulado por AMP ciclico y
localizado en la membrana apical de las células epitelia-
les. El fenotipo de la FQ es complejo y, aunque su afec-
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tacién es multiorgdnica, las manifestaciones mds graves
se producen en el pulmén debido a un desequilibrio en el
movimiento (absorcién/secrecion) de agua y electrolitos
en las vias respiratorias. Ello provoca la acumulacién de
secreciones viscosas que favorecen la persistencia de
infecciones bacterianas e inflamacion crénicas. Por lo
tanto, el desarrollo de estrategias terapéuticas efectivas
deberia estar condicionado a una intervencion temprana,
antes de que se produjera un deterioro significativo de la
funcién pulmonar.

Aunque en los tdltimos afios se han realizado impor-
tantes progresos, tanto a nivel de diagndstico molecular
como en el control de la infeccion e inflamacién pulmo-
nar, la FQ carece atin de un tratamiento causal satisfacto-
rio. El andlisis molecular detallado de algunas de las més
de 1.000 mutaciones identificadas en el gen CFTR ha
permitido clasificarlas de acuerdo con los defectos sub-
yacentes a nivel de mRNA o a nivel de proteina. Asi,
nuevas estrategias farmacoldgicas en desarrollo pre-cli-
nico o en ensayos clinicos de Fase 1 se dirigen hacia
mutaciones especificas relativamente comunes. Las
mutaciones de Clase I no producen proteina CFTR
debido a una sefal de parada prematura en el gen CFTR.
Dichas mutaciones pueden corregirse mediante el uso de
aminoglicdsidos, que inducen a “saltarse” la sefial abe-
rrante de parada. Las mutaciones que producen una pro-
teina CFTR estructuralmente inestable integran la Clase
I1. Estas pueden orientarse hacia un correcto plega-
miento y trafico proteico intracelular mediante manipu-
lacién de las interacciones chaperona / CFTR, utilizando
chaperonas quimicas o farmacos que afectan a la regula-
cién génica, como los butiratos. La produccién de una
proteina CFTR con un transporte de cloruros reducido
debido a un defecto en la regulacién del canal constituye
la base de las mutaciones de Clase III. Isoflavonas como
la genisteina pueden superar dicho bloqueo de la regula-
cién. Las mutaciones que reducen parcialmente la con-
ductancia de cloruros a través del canal CFTR (Clase
IV) pueden ser estimuladas con inhibidores de fosfodies-
terasas como la milrinona. Finalmente, las mutaciones
que conducen a una reduccién severa de la proteina
CFTR normal forman la Clase V. Niveles incrementados
de proteina CFTR podrian generarse mediante trata-
miento con butiratos o ser suplementados mediante tera-
pia génica. Aunque muchas de las mutaciones poco fre-
cuentes identificadas en el gen CFTR no se encuentran
aun clasificadas se estdn realizando estudios de correla-
cién genotipo / fenotipo para optimizar su abordaje tera-
péutico. El cribado a gran escala de familias de farmacos
obtenidas mediante disefio racional, junto con la farma-
cogendmica y la proteémica constituyen recientes avan-
ces tecnoldgicos que sin duda incidirdn positivamente en
la identificacién de farmacos especificos, mds seguros y

eficientes, para una terapia personalizada contra la fibro-
sis quistica.

Por otra parte, la terapia génica es un drea en cons-
tante evolucién que ofrece el potencial para curar la
fibrosis quistica. Se ha especulado que dicha enfermedad
monogénica podria corregirse mediante expresion del
gen CFTR en un pequefio porcentaje (6-10%) de las
células epiteliales afectadas en el pulmén, un érgano
relativamente accesible. Sin embargo, la fibrosis quistica
muestra una compleja patofisiologia en las vias respira-
torias. Ello es consecuencia tanto de la gran variedad de
tipos celulares que componen el epitelio respiratorio y
de su localizacién anatémica, como del patrén de expre-
sion fuertemente regulado y de la diversidad funcional
que presenta el canal CFTR en dichas células. Se desco-
noce aun el tipo o tipos celulares diana mds adecuados
para una terapia génica efectiva contra la fibrosis quis-
tica.

Hasta el momento, se han realizado 30 ensayos clini-
cos de terapia génica para la fibrosis quistica, utilizando
fundamentalmente tres tipos de vectores recombinantes:
adenovirus, virus adeno-asociados y diferentes tipos de
liposomas catiénicos (http://www.wiley.co.uk/wiley-
chi/genmed/clinical/). En la mayorfa de dichos ensayos
se ha demostrado que la transferencia del gen CFTR es
factible, aunque baja y transitoria para cualquiera de los
vectores que se utilizaron. Para que la terapia génica
para la fibrosis quistica pueda llegar a ser una realidad
en la practica clinica, habrdn de superarse una serie de
obstaculos relacionados con la transferencia del gen
CFTR a las vias respiratorias.

En primer lugar, en el epitelio respiratorio existen
barreras extracelulares naturales como el moco o el gli-
cocdliz, que dificultan los procesos de transferencia
génica. Un pretratamiento con agentes mucoliticos y/o el
uso de compuestos que inciden sobre la abertura de las
uniones gap para acceder a la membrana basolateral de
las células epiteliales (EGTA, anticuerpo anti-E-cadhe-
rina, caprato sédico, manitol,...) puede resultar benefi-
cioso como tratamiento adyuvante para mejorar la efi-
ciencia de transferencia génica. Para superar a las
barreras intracelulares, entre las que destacan la presen-
cia de nucleasas citoplasmadticas y la membrana nuclear,
especialmente para vectores no viricos se estd anali-
zando la co-administracion de inhibidores de proteaso-
mas y la adicion de sefiales de localizacién nuclear.

Otro factor clave para incrementar la eficiencia de
dicho proceso es la ingenieria de vectores, que estd expe-
rimentando un progreso cualitativo y cuantitativo impor-
tante durante los dltimos afios. Respecto a los vectores
sintéticos, el direccionamiento de nanoparticulas
mediante péptidos o ligandos especificos hacia un deter-
minado receptor presente en membrana apical de las
células epiteliales respiratorias (como el receptor de ser-
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pina) y su internalizacién por endocitosis ha mejorado su
eficiencia de transfeccién. Por otra parte, se han identifi-
cado y/o manipulado recientemente virus que reconocen
la membrana apical de las células epiteliales (RSV, SeV,
AAVS,...), se han redireccionado vectores adenoviricos
y basados en el virus adeno-asociado a receptores de la
superficie apical (bradiquinina, uroquinasa, activador de
plasminégeno de la uroquinasa,...), y se han pseudoti-
pado vectores lentivirales con proteinas de la envuelta de
virus con tropismo por el epitelio respiratorio (coronavi-
rus 229E, influenza A, filovirus,...). En cualquier caso,
la expresion transgénica de CFTR serd transitoria y
serdn necesarias administraciones repetidas de vector a
no ser que se alcancen células progenitoras pulmonares
con un vector que pueda mantenerse de forma estable.
Se estdn analizando dos estrategias para evitar las
respuestas inmunes del individuo receptor hacia el vec-
tor virico: la inmunosupresion transitoria y el uso de
vectores “invisibles” mediante recubrimiento con PEG.
En lo concerniente a los vectores no viricos, se esta
intentando mitigar los componentes inflamatorios del
DNA bacteriano mediante metilacion de los motivos

CpG. Finalmente, se estdn mejorando las unidades de
expresion para hacerla mds persistente. En este sentido,
se ha introducido el uso de promotores eucariotas o
hibridos (poliubiquitina C, factor de elongacién lalfa,
CMV-ubiquitina B,...). Debido a que se ha sugerido que
las secuencias gendémicas podrian resultar esenciales
para una expresion prolongada in vivo, una estrategia
alternativa se centra en el desarrollo de cromosomas arti-
ficiales u otros sistemas auto-replicativos.

Mencién aparte merece la introduccién de nuevas
tecnologias, como la reparacién génica dirigida de muta-
ciones en el gen CFTR, tanto a nivel de DNA (quimera-
plastia, SFHR,...) como a nivel de RNA (SmaRT). Si se
consigue inducir una correccién de mutaciones especi-
fica y a niveles terapéuticos, se podrd garantizar un con-
trol fisioldgico de la expresion de CFTR.

El uso de modelos animales apropiados, paralela-
mente al desarrollo de protocolos clinicos preliminares
en el andlisis de nuevas estrategias terapéuticas, es pri-
mordial para acercar la terapia génica a los pacientes con
fibrosis quistica.

MESA REDONDA: ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE PULMONAR

INTRODUCCION

A. Alvarez Kindelén.

Unidad de Trasplante Pulmonar. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Desde la década de los 90, el trasplante pulmonar se
ha consolidado como un tratamiento eficaz para determi-
nados pacientes con enfermedad pulmonar severa en
fase terminal, prolongando su supervivencia y mejo-
rando su calidad de vida. En nuestra Comunidad, el pri-
mer trasplante pulmonar se realiz6 en 1993, desde enton-
ces, casi dos centenares de pacientes se han trasplantado
con resultados superponibles a los centros de gran expe-
riencia mundial y mejores que los del Registro Interna-
cional!. Tras once afios de experiencia, parece buen
momento para actualizar nuestros conocimientos acerca
del trasplante pulmonar y analizar los resultados obteni-
dos.

El objetivo fundamental de la Mesa Redonda no solo
es presentar los resultados del Grupo de Trasplante Pul-
monar, ni estudiar problemas perioperatorios inherentes
al trasplante, tales como el manejo de complicaciones
postoperatorias, de la infeccién o del rechazo, sino tratar
aspectos con los que se enfrenta el neumélogo, tales
como la indicacién de trasplante para algunos de sus
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pacientes y el momento en el que debe ser remitido a
evaluacion como candidato. Asi mismo, cada vez con
mds frecuencia, nos vamos a encontrar pacientes tras-
plantados en nuestra consulta con problemas concretos
que debemos resolver. En este sentido, se hace necesario
conocer los fundamentos del Proceso Trasplante Pulmo-
nar, que se implanta en nuestra Comunidad en 2005.

El andlisis de nuestra actividad de donacién y tras-
plante es fundamental para determinar si nuestros resul-
tados son los idéneos e identificar aspectos potencial-
mente mejorables. Asi, el Dr. Salvatierra va a presentar
un estudio comparativo global de las cifras de donacién
y trasplante en Andalucia. Existen aspectos importantes
a analizar, tales como que, a pesar de tener la tasa de
donacién multiorgénica mds alta de Espafia®, la validez
de pulmones para trasplante es inferior a la del resto del
pais con una supervivencia menor de los pacientes que
reciben pulmones procedentes de Andalucia®. También
encontramos diferencias cuando analizamos las indica-
ciones de trasplante, con un predominio de enfermedad
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