ACTUALIZACION EN TEMAS CLINICOS

Fibrosis quistica

WILLIAM PARRA

En este articulo se actualizan algunos concep-
tos sobre la Fibrosis Quistica y su manejo; se
incluyen los siguientes: incidencia,
patogénesis, bases para el diaghoéstico in-
cluyendo el prenatal, tratamiento, aspectos
genéticos y perspectivas futuras.

Se hace énfasis en la necesidad de pensar
mas a menudo en la enfermedad pues su
frecuencia en Colombia puede ser mayor de lo
fque usualmente se acepta.

PALABRAS CLAVE
FIBROSIS QUISTICA
TERAPIA POR INGENIERIA GENETICA

INTRODUCCION

a Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad

multisistémica cuyos principales rasgos son:
obstruccidon crénica e infeccién de las vias aéreas y
malabsorcidon con todas sus consecuencias.

La enfermedad se caracteriza por un grupo
heterogéneo de anormalidades en la funcién de las
glandulas exocrinas (salivares, sudoriparas, bron-
quiolares y pancreaticas) y por disfuncién de las
glandulas biliares, asi como por anormalidades en
los vasos deferentes y en el cérvix uterino.
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Entre los médicos predominan dos conceptos
erroneos acerca de esta enfermedad, a saber: a) que
es rara y b) que es invariablemente intratable y sin
posibilidades de mejoria.

La FQ es la méas frecuente de las enfermedades
genéticas letales. Los nifios afectados sucumben
tempranamente, por lo general en la segunda
década de la vida, como consecuencia de infec-
ciones respiratorias relacionadas con la proliferacion
bacteriana que acompana al espesamiento de las
secreciones traqueobronquiales, caracteristico de la
enfermedad.

INCIDENCIA

La incidencia de FQ es de 1 por cada 2.000
nacidos vivos en los caucasicos; de 1:19.000 en los
negros; de 1:90.000 en los orientales y de 1:3.000 en
México. En Colombia no existen datos estadisticos
sobre la incidencia de la FQ pero extrapolando las
cifras de otros paises latinoamericanos, podria estar
cerca de 1:4.000.

Se sabe que 5.0% de los individuos de raza blanca
son portadores sanos o heterocigotos de la enfer-
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medad; el cuadro clinico manifiesto sélo lo sufren los
homocigotos.

Con base en estudios familiares y en la incidencia
observada se sabe que la FQ se transmite como un
gene autosomico recesivo. o

Los altos niveles de cloro y sodio en el sudor de
los pacientes con FQ parecen resultar de lainhibicién
de la reabsorcion de sodio por las células de los
conductos, a! pasar el liquido secretorio primitivo
desde las regiones acinares a la superficie cutanea.

FACTORES PATOGENICOS EN LA FIBROSIS
QUISTICA

Se han descrito dos factores patogénicos en esta
enfermedad:

1. Factor de discinecia ciliar, descubierto por Spock
y colaboradores en 1967; es una sustancia labil, no
dializable, obtenida del suero de los pacientes y que
ocasiona alteracion de las cilias.

2. Factor inhibitorio de la reabsorcién de sodio,
descubierto por Mangos y colaboradores en 1973,
que bloquea tal proceso en las glandulas parétidas y
sudorfparas.

PRONOSTICO

En 1938, cuando Andersen describié la FQ, el
promedio de vida era menor de dos afios. En la
década del 80 la sobrevida se incrementé de una
manera sustancial: 25 y 28 anos, respectivamente,
para mujeres y varones. Este incremento se debié
basicamente al diagnéstico precoz y al tratamiento
adecuado de las exacerbaciones pulmonares y
gastrointestinales, con medidas preventivas con-
comitantes que, ademas, mejoran la calidad de vida
de los pacientes.

DIAGNOSTICO

Para establecer el diagndstico de FQ se requiere
un alto grado de sospecha clinica. Hace algunos
anos se afirmaba frecuentemente que si el aspecto
del paciente era bueno podia descartarse el
diagnostico. Este concepto implicaba que los pa-
cientes de FQ necesariamente estan desnutridos y
con un retardo severo del crecimiento. Posiblemente
por esta razon muchos casos no se diagnostican
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hasta que se ha producido deterioro fisico y clinico
del paciente.

La enfermedad debe sospecharse en cualquier
nifno que presente alguno de los siguientes criterios:

1. Enfermedad pulmonar obstructiva sea crénica
o recurrente.

2. Sintomas gastrointestinales sugestivos de in-
suficiencia pancreatica o malabsorcién.

3. Antecedente familiar de otro niflo afectado,
aunque su ausencia no descarta el diagnéstico.

4. lontoforesis con cloro en sudor mayor de 60
mEQ/t. Esta es la anica prueba especifica y con-
cluyente para un diagnéstico definitivo. Se requieren
dos pruebas positivas con una muestra de 50 mg de
sudor.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los nifios afectados de FQ lo
debe realizar un grupo interdisciplinario, motivado e
interesado en brindar un manejo integral que mejore
la calidad de vida.

Tratamiento de las exacerbaciones pulmonares

Estas ocasionan 98.0% de las muertes en los
pacientes con FQ mayores de un afio. Se deben
sospechar en presencia de 3 6 mas de los siguientes
parametros:

1. Aumento de la tos productiva

2. Cambios en el volumen, aspecto y color del
esputo

3. Aumento en la frecuencia respiratoria o disnea

4. Progresion de los hallazgos clinicos o auscul-
tativos.

5. Nuevos infiltrados en la radiografia

5. Disminucién del apetito y pérdida de peso

6. Fiebre

7. Disminucion de la tolerancia al ejercicio

Las bacterias aisladas con mayor frecuencia del
arbol traqueobronquial de los pacientes con FQ son
Staphylococcus aureus y Pseudomonas spp. En los
altimos afios se ha visto el predominio de las
especies de este Ultimo género, que se hallan en los
cultivos de hasta 80.0% de los pacientes de FQ.
Entre 20.0-30.0% de los casos de infeccién se deben
a Pseudomonas cepacia.

Los antibiéticos por via oral no son efectivos con-
tralas Pseudomonas; por ello ha resurgido como via
alterna su administracién inhalados o por
nebulizacién. Sin embargo, aiin con el nebulizador
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mds eficiente, s6lo 10.0% del medicamento en
aerosol se deposita en el pulmén. Los estudios con-
trolados utilizando antibiéticos en aerosol han dado
resultados contradictorios; algunos autores men-
cionan efectos benéficos; otros no han hallado diferen-
cia significativa con la via intravenosa.

El regimen mas utilizado es el de 80 mg de gen-
tamicina y 1 gramo de carbenicilina inhalados 2
veces al dia. El mayor costo que implicalainhalacién
se justifica porque se puede evitar o acortar la
hospitalizacién.

Eltratamiento especifico contralas Pseudomonas
estriba en el uso adecuado de las cefalosporinas de
3% generacién; las de mayor actividad son la Cef-
sulodina y el Ceftazidime. Se debe asociar un
aminoglucésido.

El tratamiento de la exacerbacién pulmonar
amerita la hospitalizacion y el manejo con
antibiéticos venosos durante un minimo de 2
semanas. Con ello se logra la mejoria clinica pero la
erradicacion de las Pseudomonas es variable.

Lainsuficiencia pancreética se presenta en 85.0%
de los pacientes, por lo cual las enzimas digestivas
(de origen porcino) constituyen un aporte esencial en
el manejo y soporte nutricional de estos nifios. En la
revision de 21 nifos con FQ en la ciudad de Medellin,
se destaco que la tos cronica constituy6 el principal
motivo de consulta en 95.0% de los casos, seguida
de la sintomatologia gastrointestinal en 25.0%.

AVANCES GENETICOS

La FQ es noticia de actualidad al informarse no
sélo la identificacién del gene que la causa sino
también la anormalidad en la proteina, responsable
de los cambios i6nicos que son la razon inmediata
de la caracteristica central de la enfermedad. En
agosto de 1989 se aisl6 y cloné el gene de la FQ,
cuyo defecto se localiza en el cromosoma 7. Este
gene codifica la produccién de una forma anormal de
una proteina cuya funcién esta relacionada con el
transporte de los iones de cloro a través de los
canales de la membrana celular. La proteina,
denominada “reguladora de la conduccién a través
de la membrana” (CFTR en el caso de la FQ), en su
forma anormal interfiere el flujo de los iones de cloro
hacia el exterior de las células, lo cual, asu vez, atrae
agua hacia el interior de las mismas con el con-
secuente espesamiento de las secreciones.
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La mutacién predominante en la FQ radica en la
delecion o pérdida de 3 pares de bases del ADN que
codifican para la fenilalanina. Se estima que esa
mutacion ocurre en 70.0% de los casos. Al parecer
los restantes se derivan de varias mutaciones en
otros sitios del mismo gene.

Estos avances, que han ocurrido vertiginosamente,
auguran la posibilidad de una terapia genética correc-
tiva en el paciente afectado por la FQ. A mediano o
largo plazo pueden anticiparse resultados terapéuticos
atraves del disefio de proteinas que corrijan el defecto
o de terapia genética que inserte el gene normal y
transforme las células afectadas en normales.

DIAGNOSTICO PRENATAL

En el liquido amnidtico de los embarazos de nifios
afectados por la FQ esta reducida la actividad de
numerosas enzimas de las microvellosidades intes-
tinales. Las mas ampliamente utilizadas son la glutamil
transpeptidasa, la leucina aminopeptidasa y la fos-
fatasa alcalina. Todas las pruebas para el ciagnéstico
prenatal de FQ requieren células o liquido amniético y
por el momento su uso esta restringido a hospitales de
referencia.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El advenimiento de las nuevas cefalosporinas con-
tralas Pseudomonasy la disponibilidad de las pruebas
para el diagnostico prenatal en algunos paises, ofrecen
alos padres nuevas perspectivas con relacion a futuros
embarazos.

Se trabaja en la actualidad en las pruebas
especificas que permitan la deteccién de los
heterocigotos.

Por dltimo, el trasplante de corazén-pulmén podra
ser de gran beneficio para algunos pacientes.

INDICACIONES DE LA IONTOFORESIS
SEGUN LA EDAD

Este procedimiento esta indicado en los siguien:
tes casos:

Neonatos

lieo meconial
Ictericia obstructiva
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Lactantes
Bronquiolitis
Neumonia estafilocdccica
Neumopatia crénica
Asma de control dificil
No medrar
Diarrea crénica, malabsorcién
Prolapso rectal
Preescolares y escolares
Neumopatia crénica
Pélipos nasales
Acropaquia
Intususcepcién
Adolescentes
Neumopatia crénica
Acropaquia
Diabetes mellitus
Aspermia

SUMMARY

RECENT CONCEPTS ON CYSTIC FIBROSIS

Up to date concepts on Cystic Fibrosis are
summarized in this article; the following are in-
cluded: incidence, pathogenesis, prenatal and
postnatal diagnosis, treatment, genetics and fu-
ture perspectives. Criteria are given for
suspecting the disease and emphasis is made
on the fact that its frequency in Colombia may
be higher than usually thought.
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