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Resumen

La Fibrosis Quistica (FQ) es un trastorno autosdémico recesivo comin caracterizado por infeccién
broncopulmonar crénica, insuficiencia pancredtica y con posterioridad otras complicaciones
multisistémicas. La mayoria de los nifios son diagnosticados antes de la edad escolar. Se revisa la
fisiopatologfa, las manifestaciones de la FQ hasta la edad escolar y el uso adecuado de pruebas
diagndsticas. El tratamiento debe ser supervisado por un centro especializado. Existen novedades
en técnicas de monitoreo en los afios preescolares, incluyendo tomografia, broncoscopia e indices
de mezcla de gases. Avances recientes en el conocimiento de la biologfa molecular de la FQ mantienen
la esperanza de terapias especificas que puedan revertir el defecto subyacente que causa la muerte

por enfermedad pulmonar en FQ.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria mas
comun en la poblacién blanca. Se hereda como trastorno
recesivo autosémico v lleva a infeccién broncopulmonar
crénica, insuficiencia pancreatica y con el tiempo, otras
complicaciones multisistémicas que incluyen cirrosis
macronodular, diabetes y osteopenia. El defecto fundamental
es la funcién reducida o ausente de una proteina, el regulador
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), codificado en
el brazo largo del cromosoma 7. La prevalencia varfa entre
I 'en 2000 (Irlanda) y uno en cerca de 500.000 (Japén) [1,2].
La enfermedad se puede encontrar en practicamente todos
los grupos étnicos. La presentacion se puede dar en cualquier
estadio, desde el nivel prenatal hasta edades muy avanzadas
y las complejidades del manejo abarcan la mayoria de los
sistemas organicos. Esta revision se centra exclusivamente
en los aspectos de la enfermedad que son relevantes para
neonatos Y lactantes. El prondstico ha mejorado notoriamente;
la sobrevida mediana para neonatos a partir de la década de
los 90 se estima en 40 afios [3]. Para informacién sobre otros
aspectos de la FQ, consultar las referencias estandar [2].

FISIOPATOLOGIA DE LA FIBROSIS QUISTICA
Biologia molecular

El CFTR experimenta procesos complejos entre la traduccion
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y la aparicion de la proteina funcional madura en la membrana
celular apical. Se han descrito cinco clases de mutaciones
CFTR[4], las que tienen importancia en el prondstico (Tabla
1) [5]. Ademaés, existe interés en terapias moleculares
especfficas por clase, por ejemplo utilizando aminoglucdsidos
para evitar un codén de detencién prematura [6] y fenilbutirato
de sodio para transportar la mutacion CFTR mas comin en
etnias blancas, [JF508 (una mutacion clase 2), hasta la
membrana celular apical [7]. Las mutaciones severas,
normalmente asociadas a insuficiencia pancredtica, son clases
I-3. Los heterocigotos compuestos para una mutacion leve
y severa tienen en general un fenotipo clinico leve. Aunque
existe una correlacién razonable entre estado del pancreas
y genotipo, la relacién entre severidad de la enfermedad
pulmonar y genotipo es mucho menos clara.

Fisiopatologia

El CFTR tiene muchas funciones (Tabla 2) [8] de las cuales
la mejor estudiada es su funcién como canal de cloro. No
estan claros los mecanismos precisos mediante los cuales la
disfuncién CFTR produce enfermedad pulmonar en FQ. Se
han propuesto una serie de hipétesis y actualmente la que
gana terreno es la del "volumen bajo". La evidencia ha sido
reunida en otra parte [9] pero en sintesis se piensa que la
hiperabsorcién de sodio y agua, secundario a sobreactividad
del canal de sodio ENaC, lleva a una reduccion en el espesor
de la capa de liquido extracelular, alteracién de la funcién ciliar
y falla del clearance de microorganismos que deriva en
infeccion crénica. Como respaldo a esta hipdtesis se encuentra
una publicacién reciente que desarrollé un modelo muy
realista de enfermedad pulmonar en FQ en un ratén que

NEUMOLOGIA PEDIATRICA




Fibrosis quistica en neonatos y lactantes

Tabla |. Clase de mutacién CFTR

Clase mutacién([] Naturaleza del defecto[] Ejemplo de genotipo
Clase I[] No hay sintesis[] Sin sentido, G542X, 394delTT
Clase 2[] Bloqueo del proceso[] delta F508

Clase 3[] Blogueo en la regulacién[] G551D

Clase 4[] Conductancia alterada[] RIN7H

Clase 5[] Sintesis reducidal] A455E, 3849 + 10 kbC - T

Tabla 2. Funciones probables del CFTR

Transporte de Cl-, HCO3+[]
Regulacién de otros canal iénicos,[]
especialmente ENaC[]

Control del pH extracelular[]
Acidificacién intravesicular|]
Circulacién endocitical]

Regulacién de Aquaporin-3

Apoptosis epitelial[]

e internalizacion[]

Pseudomonas aeruginosa unién []

Comunicacion empalmes[]
Regulacion de Ca+ +[]
Espesor capa liquido extracelular]

Transporte de glutation
Sulfatacién de mucus aumentada,
sialilacion disminuida

Actividad de NFkB

Produccién de quimioquinas
Blanqueamiento dental (ratones)

sobreexpresaba la subunidad 3 del canal de sodio epitelial,
ENaC [10].

No hay duda de que los dos componentes principales de
la enfermedad de la via aérea en FQ son la infeccién crénica
con una gama relativamente reducida de patdgenos
(Staphylococcus aureus y bacilos Gram negativos,
especialmente Pseudomonas aeruginosa), y una pronunciada
respuesta inflamatoria del huésped. Los neutrdfilos
experimentan necrosis dentro del lumen de la via aérea, ya
que se piensa que las cantidades totales sobrepasan los
mecanismos de apoptosis fisiologica. Esto se traduce en la
liberacién de mediadores de dafo tisular, como la neutrdfilo
elastasa. Lo que no esta claro es la relacion entre infeccién
e inflamacién. Existen cuatro hipdtesis abiertas actuales que
describen la relacién, no todas necesaria y mutuamente
excluyentes. La primera es que la via aérea en FQ es en si
proinflamatoria, incluso en ausencia de infeccién; esto se basa
en parte en estudios de traqueas fetales humanas con FQ
colocadas en ratones inmunosuprimidos [ | |]. La segunda es
que la via aérea en FQ tiene una respuesta inflamatoria
excesiva a una carga de infeccién dada [ 12], con evidencia
que incluye una mayor cantidad de neutrdfilos en la via aérea
por bacteria en FQ comparado con otras enfermedades
caracterizadas por sepsis bronquial crénica. La tercera hipdtesis
es que el problema es la falla en la resolucion de la inflamacion
debido a la deficiencia de interleuquina (IL)-10 [13] o falla en
la via de la lipoxina [ 14]. Finalmente, nuestro grupo ha sugerido
que si se permite la mayor unién epitelial de las bacterias,
particularmente P aeruginosa [15] entonces la respuesta
inflamatoria por bacteria unida es normal [ | 6].

Recientemente se han informado nuevos datos que
involucran a la IL-10 en enfermedad pulmonar en FQ precoz
[17]. Se compard el efecto del lipopolisacarido (LPS)

intratraqueal en ratones narcotizados con FQ comparado
con un animal narcotizado con IL-10. El uso de LPS se
propuso eliminar cualquier efecto de confusién posible de
diferenciar adherencia bacteriana epitelial entre los dos
modelos. Comparado con el tipo natural, ambos narcotizados
mostraron una inflamacion neutrofilica mayor, un consumo
mas prolongado de I-kB y produccién de NF-kB, y una
produccidén mas intensa de las citoquinas TNFa, IL-103 y
MIP-2. Estos cambios fueron anulados en el ratébn con FQ
mediante el tratamiento con IL- 10, indicando que podria ser
un blanco Util en enfermedad humana.

Finalmente, se informaron los efectos de las distintas clases
de mutaciones del CFTR en la respuesta inflamatoria en
ratones [18]. Se estudiaron cuatro mutaciones (RI17H,
S489X, Y122X, [JF508), y los ratones fueron infectados con
Pseudomonas aeruginosa conteniendo perlas de agarosa. Los
niveles en el lavado broncoalveolar (LBA) de las citoquinas
TNFa, IL- 13, IL-6 y MIP-2, quimioatractores de keratinocitos,
y los eicosanoides PGE2 y LTB4 no se encontraron
esencialmente distintos entre las cepas. Esta falta de diferencia
sugiere claramente que la respuesta inflamatoria disregulada
en FQ no esta relacionada con el defecto CFTR subyacente,
pero es una respuesta secundaria a infeccién crénica y
prolongada.

PRESENTACION DE LA FIBROSIS QUISTICA
Presentacién prenatal

Las pruebas prenatales para detectar FQ no son habituales.
Muchos padres con un nifio con FQ optaran por el diagndstico
prenatal en un embarazo posterior, utilizando muestras de
vello coriénico a las 10-12 semanas. La pareja cambiara de
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Tabla 3. Presentacién de fibrosis quistica por grupo etario

Grupo etario[]

Condicién manifestada

Prenatal[] *[]Muestra de vello coriénico[]
*[] Diagnéstico de perforaciéon intestinal por ultrasonidol]
*[]Intestino hiperecogénico fetal®

Neonatos[ ] *[] Obstruccién intestinal (fleo meconial®, atresia intestinal)[]

*[] Enfermedad hemorragica del recién nacido[]
*[]lctericia prolongadal]

*[] Deteccidn (nivel poblacional o hermanos ya afectados)(]
*[] Transito de meconio retardado

Lactancia y nifez[]

*[]Infecciones respiratorias recurrentes[]

*[]Diarrea y retardo del crecimiento[]

*[] Prolapso rectall]

*[]Pdlipos nasales[]

*[] Pancreatitis aguda[]

*[]Hipertension portal y hemorragia variceall]

*[] Sindrome Pseudo-Bartter, anomalia electrolitica[]
*[]Hipoproteinemia y edemal]

*[] Deteccién debido a diagndstico de FQ en un hermano/pariente

@ a mayorfa de los fetos con intestino hiperecogénico son normales; cerca del 6% tiene una trisomfa y el 4% FQ.
Observar que el fleo meconial puede estar presente en lactantes con suficiencia pancredtica con FQ, y en raras ocasiones en aquellos sin FQ.

opinién y decidird no proceder con el término del embarazo.
La otra forma de detectar una posible FQ prenatal es por
uno o dos resultados de ultrasonografia fetal. Primero, se
puede observar intestino hiperecogénico; la mayorifa de los
fetos con esta caracteristica son normales; cerca del 6% tiene
una trisomia y el 4% FQ, con un porcentaje de hallazgos
superior en aquellos con intestino mas ecogénico [ 19]. Serfa
recomendable un umbral bajo para pruebas postnatales para
deteccion de FQ en lactantes con intestino hiperecogénico
y un cariotipo normal. Segundo, se pueden detectar signos
de perforacién intestinal intrauterina secundaria a fleo meconial.
En este contexto y en el postnatal, cabe destacar que el fleo
meconial se puede observar en lactantes con suficiencia
pancredtica con FQ, y en forma muy rara en aquellos sin FQ
[20]. Las pruebas confirmatorias del diagndstico son obligatorias
(Tabla 3).

Presentacion en neonatos

La manifestacion clasica es con distension abdominal y vémito
de bilis debido a obstruccion intestinal neonatal. Siempre
debe suponerse que el vomito de bilis en un neonato se
debe a una condicién grave y obliga a una investigacién
inmediata. La radiografia abdominal puede mostrar asas
intestinales distendidas o un abdomen casi libre de gases. El
enema con Gastrografin puede aliviar la obstrucciéon, pero
algunos lactantes requieren cirugfa e incluso reseccién intestinal.
La cirugla puede producir complicaciones de largo plazo. En
zonas donde existe una deteccién rutinaria (a continuacién)
o si el neonato tiene un hermano afectado, el diagndstico se
realizara en el lactante libre de sintomas. Algunos neonatos
manifiestan enfermedad hemorragica del recién nacido; la

hemorragia cerebral ha sido descrita como una caracteristica
presente en FQ [21]. La ictericia prolongada normalmente
no es mas que la consecuencia de la lactancia materna; sin
embargo, la FQ se puede presentar de esta forma. Esta
manifestacién no se relaciona con enfermedad hepética
colestasica posterior en FQ, y lo normal es la recuperacién
de la funcién hepética normal. Finalmente, el retardo
prolongado en el transito de meconio deberfa sugerir un
diagndstico de FQ.

Presentacién en lactancia o nifiez

La infeccidn toracica recurrente y/o retardo del crecimiento
normalmente sugieren un diagndstico. Sin embargo, el 15%
de los neonatos puede estar creciendo al momento de
manifestarse, y una buena condicidn nutricional no debe
disuadir al médico de realizar una prueba de sudor. El prolapso
rectal se puede dar en FQ sin evidencia clinica obvia de
esteatorrea, que es en cualquier caso dificil de diagnosticar
simplemente por observacion de las heces. Una vez excluidas
las anomalfas anatémicas obvias, uno de cada seis casos de
prolapso rectal en la nifez se debe a FQ [22]. A diferencia
de los adultos, en que el asma sensible a aspirina es una causa
mucho mas comin de pdlipos nasales, los nifios con pdlipos
casi siempre tienen FQ. La enfermedad hepatica como una
caracteristica presente en FQ suele ser un hallazgo aleatorio
de agrandamiento del higado y/o bazo, o hemorragia variceal;
la presentacién con falla hepatocelular es muy rara. La
hipoalbuminemia en este grupo etario se debe normalmente
a sindrome nefrético. Se debe realizar una prueba de sudor
en todo nifio con edema sin albuminuria. La pancreatitis
aguda es habitualmente sélo una caracteristica de los nifios
con suficiencia pancredtica. Finalmente, el desequilibrio
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Tabla 2. Condiciones que se caracterizan por concentraciones elevadas de electrolitos en sudor

Fibrosis quistical]

Insuficiencia suprarrenal no tratada[]
Enfermedad por depdsito de glucdgeno tipo I[]
Diabetes nefrogénica insipida[]

Malnutricién[]

Panhipopituitarismol]

Artefacto (prueba de sudor mal realizada)
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Fucosidosis

Hipotiroidismo[]

Displasia ectodérmical]
Mucopolisacaridosis

En la mayorfa de los casos, la confusién con FQ es muy improbable

electrolitico (hiponatremia, hipocalemia y especialmente
hipocloremia), en particular sin causa obvia, o deshidratacién
suficiente para requerir reanimacion intravenosa, siempre
debe sugerir el diagndstico de FQ.

EL DIAGNOSTICO

La gran mayorfa de los pacientes con FQ puede ser
diagnosticada con una prueba de sudor (98% de 19.992 en
el USA CF Foundation Registry) [23]. La mayoria de aquellos
incluso con un diagndstico tardio y FQ atipica tienen una
prueba de sudor anormal [24]. En algunos pacientes,
especialmente con una mutacién que origina un fenotipo
clinico leve o atipico, se pueden requerir pruebas mas
sofisticadas. Para estos pacientes muy raros y atipicos, un
reciente documento de Consenso entrega una guia de criterios
diagndsticos [25]. Sin embargo, la mayor dificultad no es con
frecuencia la confirmacion del diagndstico, sino que considerarlo
dentro de un contexto adecuado.

Prueba de sudor

Es fundamental que la prueba la realice alguien experi-
mentado. Se han publicado pautas detalladas [www.acb.-
org.uk/Guidelines/sweat.htm]. Las técnicas incluyen la clasica
iontoforesis con pilocarpina de Gibson y Cooke, y
recientemente la recoleccién Macroduct. Para establecer el
diagndstico, las pruebas se deben realizar en duplicado; un
resultado inequivocamente anormal es [cloro] en sudor >
60 mmol, y [sodio] < [cloro]. [Sodio] en sudor por sf sola
no debe ser confiable como prueba diagndstica. Una [cloro]
en sudor < 40 mmol es normal, y las concentraciones
intermedias son ambiguas. Sin embargo, cabe destacar que
los recién nacidos tienen una [cloro] media mucho mas baja,
y una [cloro] de 39 mmol/L est4 a 6 desviaciones estandar
de la media [26], por lo que no debe aceptarse facimente
como normal. Existen ademas casos indiscutibles de FQ con
electrolitos normales, v la prueba de sudor siempre debe ser
interpretada a la luz del cuadro clinico completo. Existen
algunas condiciones raras (Tabla 4) que también producen
elevacion de la concentracidn de electrolitos en sudor, pero
no son habitualmente una consideracion diagndstica serfa en
la préctica; las causas mas importantes de confusién son
pruebas de sudor realizadas por alguien sin experiencia, y
eczema cutaneo, que puede dificultar la recoleccién. Se han
informado falsos negativos en la prueba de sudor en nifos
con FQ y malnutricidn severa.

Pruebas genéticas

Se han informado mas de 1300 mutaciones causantes de FQ
distintas. Las pruebas para todas no es actualmente un método
practico, aunque algunos laboratorios secuencian el gen CFTR
completo. Segln cifras de Estados Unidos, el 74% de los
detectados tenfan un genotipo diagndstico [23]. Por lo tanto,
el andlisis de ADN puede confirmar el diagndstico si se
encuentran dos mutaciones, pero no excluirlo. Se han descrito
casos atipicos de FQ con secuenciacién génica CFTR
completamente normal [27]; esto refleja probablemente una
mutacién en un gen para una proteina que participa en el
procesamiento intracelular complejo del CFTR, o una proteina
con la que interactia en la superficie celular.

Para el neonatélogo, las pruebas genéticas son el método
diagndstico de eleccidn para efectuar o excluir el diagndstico
para una pareja que ya tiene un nifio con FQ, y que rechaza
el diagndstico prenatal del embarazo en curso. Silas mutaciones
en los padres portadores son conocidas, el diagndstico del
neonato es facil. Se pueden usar andlisis de afinidad para el
diagndstico si la pareja ya ha tenido un nifo afectado, incluso
si las mutaciones reales son desconocidas. Se debe tomar
una muestra de sangre de cordén inmediatamente después
del nacimiento y enviarse para las pruebas genéticas; este
procedimiento es preferible a la dificil tarea de realizar una
prueba de sudor en un recién nacido. Dado que lo Unico
que se puede garantizar respecto al nacimiento del bebé es
que la madre estara presente, se debe entregar a la madre
una botella de muestra adecuada y una indicacion por escrito
al acudir a la sala de parto.

Diferencias en potenciales nasales

La diferencia anormal de potenciales a través de las superficies
mucosales se puede medir pasando un catéter blando bajo
el turbinado inferior, conectdndolo ha un electrodo colocado
sobre la piel escoriada del antebrazo. Los valores normales
van de 0 a -30 my, el rango FQ menor a -34 mmol. La
prueba no es confiable si el paciente tiene una infeccion del
tracto respiratorio superior o tiene rinitis cronica. El diagndstico
puede afinarse mas al perfundir la nariz con soluciones de
amilorida para bloquear el transporte de sodio, e
isoprenalina/cloro bajo para estimular el CFTR [28]. Los
potenciales nasales requieren gran experiencia si se desean
resultados exactos. Esta prueba se puede realizar en lactantes,
pero solamente en centros supraregionales; en la practica
clinica casi nunca es necesaria.
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Pruebas adicionales

Determinar el estado de la funcién pancreatica exocrina es
probablemente la prueba mas Util en el periodo neonatal.
Otras investigaciones como la TCAR de térax o senos, y la
broncoscopia, son parte de la determinacion del diagndstico
dificil en el nifo mayor. En la practica, la prueba mas simple
es determinar niveles de elastasa fecal humana en una muestra
pequefia de heces [29]; se debe tener cuidado con la
interpretacién en lactantes; la elastasa fecal alcanza niveles
normales el dia 3 en neonatos de término y 2 semanas en
lactantes nacidos antes de las 28 semanas de gestacion [30].
La tripsina inmunorreactiva fecal, que es Util como parte de
los programas de deteccién (a continuacion) resulta muy
poco confiable para usarse como prueba diagndstica en un
nifio en particular. Si el neonatélogo sospecha FQ, se deben
realizar otras pruebas (anterior).

Deteccién

A nivel mundial, existen muchos programas de deteccién de
FQ que usan la mancha de sangre de la tarjeta Guthrie,
medicién de tripsina inmunorreactiva y a veces mutaciones
CFTR comunes. Los resultados de la deteccién necesitan en
general ser confirmados con una prueba de sudor, a menos
que se identifiquen dos mutaciones (por ejemplo, [JF508)
productoras de FQ. En el Reino Unido, la deteccidn universal
ha sido promisoria, pero hasta el momento no se ha
comunicado. Los protocolos para la deteccién y comunicacion
del diagndstico se encuentran actualmente en revisiéon. Se
han propuesto pautas para el manejo de enfermedad pulmonar
con FQ precoz [31,32]. Muchos aspectos no estan basados
en la evidencia. Se espera en caso de incorporar la deteccién
universal, el desarrollo de un programa de investigacion que
permitird obtener respuestas a importantes preguntas
terapéuticas. También cabe destacar que los casos raros de
FQ inevitablemente escaparan al proceso de deteccion, ya
que sélo se identificara una cantidad limitada de mutaciones,
y debera continuarse la determinacién diagndstica en los afos
venideros.

Importancia del diagnéstico precoz

Existe un solo ensayo controlado y randomizado de deteccién
de FQ, en Wisconsin, Estados Unidos [33]. El ensayo ha sido
criticado por ofrecer atencion respiratoria subdptima a algunos
de los participantes a lo menos, los que fueron diagnosticados
por deteccién neonatal; cualquiera sea la razén, podrian no
mostrar evidencia de beneficio respiratorio para un diagndstico
precoz, a diferencia de otros grupos que usan controles
histéricos [34,35]. Sin embargo, el peso de la evidencia esta
en favor de los beneficios de realizar un diagnéstico sin
retardo. Se han publicado protocolos de tratamiento;
lamentablemente, muchas de las propuestas no se basan en
la evidencia.

PROBLEMAS RESPIRATORIOS

Aunque los lactantes con FQ nacen con pulmones
practicamente normales, es indudable que la inflamacién y
las infecciones crénicas emergen rapidamente [36,37]. Hemos
observado que al diagndstico, los lactantes no detectados
presentan evidencia de obstruccién al flujo aéreo, el que no
mejora durante seis meses de terapia intensiva en centros
especializados [38-40]. El grado de obstruccién al flujo aéreo
fue igual incluso en aquellos lactantes que no tenian evidencia
de enfermedad respiratoria. Otro grupo tuvo seguimiento
de la funcién pulmonar durante los afios preescolares, sin
mejorfa con terapia [41]. Esto implica (pero no demuestra)
que el establecimiento precoz de terapias respiratorias puede
ser beneficioso, y que el lactante con FQ no tratada,
independiente de la presencia de sintomas y signos
respiratorios, podria sufrir de dafio a la via aérea por inflamacién
e infecciones no tratadas.

El tratamiento de las complicaciones respiratorias de la FQ
ha sido comentado en detalle en textos estandar. La funcién
de los antibiéticos anti estafilococo profilacticos es controversial
[42]. Lo que es indiscutible es que la infeccién debe ser
detectada en forma precoz y tratada de manera agresiva.
Esto es particularmente cierto para la aislacién de Pseudomonas
aeruginosa, que se debe tratar con combinaciones de
antibidticos orales y endovenosos, ademas de antibiéticos
nebulizados [43]. El reflujo gastroesofagico también se debe
identificar y tratar. Los broncodilatadores y esteroides inhalados
solo se deben usar cuando existe una definicién clara y
evidencia inequivoca de beneficios. Se ha recomendado el
uso de rhDNasa para el tratamiento precoz de la FQ, pero
no es una practica estandar en el Reino Unido [44].

PROBLEMAS NUTRICIONALES

El seguimiento del estudio de Wisconsin mostré que los nifios
en quienes se postergd el tratamiento tuvieron problemas
nutricionales a la edad de 10 afios en comparacion a aquellos
cuyos padres recibieron el diagndstico inmediatamente.
Especialmente preocupante fue que aquellos nifios con
tratamiento diferido, y aquellos que tenfan niveles séricos
bajos de vitamina E, evidenciaron retardo neurocognitivo a
la misma edad [45]. En la actualidad, evitar la deprivacion
nutricional en el momento del crecimiento encefalico mas
rapido es la razén méas poderosa para efectuar la deteccion.

La terapia estandar precoz consiste en indicar terapia de
reemplazo de enzimas pancredticas y suplementos de vitaminas
liposolubles. Las enzimas se deben indicar una vez confirmada
la insuficiencia pancredtica, o incluso mientras se esperan los
resultados de laboratorio si le insuficiencia pancredtica se
debe probablemente a genotipo o historia clinica. No existe
un preparado vitaminico ideal, pero la mayorfa usa preparados
estandar como Dalavit o Abidec. Se puede estimular la
lactancia materna, pues no existe diferencia en el aumento
de peso entre lactantes FQ alimentados con férmula y con
leche materna [46]. Al dejar de amamantar, se debe promover
una dieta rica en grasas.
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ATENCION EN CENTROS MEDICOS

No existen ensayos controlados randomizados de atencion
en centros FQ especializados versus atencidn rutinaria en un
hospital local. Sin embargo, se acepta en general que la
derivacion precoz a una clinica de FQ ofrece la esperanza de
una respuesta mejor, lo que deberfa ser una practica habitual.
Un estudio observacional mostré que adultos con FQ que
habfan sido atendidos en una clinica pediatrica especializada
y luego en una clinica de adultos tuvieron mejor funcién
pulmonar y estado nutricional que aquellos que recibieron
toda o parte de la atencién lejos de dicho centro [47].

NUEVAS HERRAMIENTAS DE MONITOREO EN EL
NINO PREESCOLAR

Los afos preescolares han sido tradicionalmente el periodo
en que es muy dificil monitorear a los nifios; por ejemplo,
las pruebas de funcién pulmonar son dificiles ya que el nifio
pequefio es demasiado grande para sedarlo y demasiado
joven para cooperar activamente con las mediciones.
Recientemente, las herramientas tradicionales de cultivo de
la via aérea superior, CXR y oximetria de pulso han sido
complementadas con broncoscopia con fibra dptica y lavado
broncoalveolar [37,48], tomografia de alta resolucién [en 49-
517 y técnicas fisioldgicas detalladas como los indices de
mezcla de gases como medicién de funcidn de la via aérea
distal [52,53]. El lector interesado puede consultar en otro
lugar por informacién més completa sobre el rol de estas
técnicas [54].

FQ: EL FUTURO

Ya han sido comentadas las posibilidades de una terapia
genotipo-especffica. Otras dreas de investigacion terapéutica
que estan bajo desarrollo, al menos para enfermedad pulmonar
en FQ, incluyen terapia genética que utiliza vectores virales
o liposomales [55], y terapia con células madre [56]. Es
probable que estas terapias funcionen mejor antes de que el
nino experimente dafo pulmonar severo, destacando la
necesidad del diagnéstico precoz, de preferencia mediante
deteccion. Sin embargo, hasta el momento estas terapias son
para el mediano plazo en el mejor de los casos; sin embargo,
debemos asegurarnos que los nifios reciban los beneficios
de las terapias establecidas, estando alertas para diagnosticar
y verificando la derivacion oportuna a un centro especializado
para todos los nifios afectados.

CONCLUSIONES

La FQ es una condicién importante y comun, que se manifiesta
principal pero no exclusivamente antes de la edad escolar.
Es fundamental recordar las manifestaciones iniciales de la
FQ en este grupo etario, y tener un bajo umbral para realizar
una prueba de sudor. El diagndstico precoz ofrece la posibilidad
de aplicar la terapia antes de producirse dafio pulmonar. Se
han evaluado nuevas herramientas de monitoreo, y
actualmente la esperanza radica en un tratamiento curativo
especfifico en lugar de simples terapias reactivas puntuales.
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