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TEMAS DE REVISION

Tratamiento de las Exacerbaciones Respiratorias en Nirios
con Fibrosis Quistica.

Treatment of Pulmonary Exacerbations in Children with Cystic Fibrosis.

Patricia Llaque Quiroz’, Lucrecia Monsante Carrillo?, Erick Salas Salas? Guillermo Bernaola Aponte?.

RESUMEN

Las exacerbaciones respiratorias de fibrosis quistica se definen como la necesidad de tratamiento
antibiético adicional indicado por un cambio reciente en al menos dos de los siguientes parametros:
cambio en el volumen o color del esputo, aumento de tos, incremento de la sensaciéon de malestar,
fatiga o letargo, anorexia o pérdida de peso, disminucioén de la funcién pulmonar mayor al 10%, cambios
radiograficos o incremento de la disnea. Las exacerbaciones respiratorias deben ser prevenidas y tratadas
de manera oportuna y agresiva para mejorar o mantener la funcién pulmonar, mejorar la calidad de vida y
prolongar la supervivencia. Estan causadas por virus, bacterias y hongos. Las estrategias de tratamiento
consisten en dar tratamiento antibidtico que puede ser administrado ambulatoriamente o en un centro
hospitalario de acuerdo a la severidad de los sintomas, intensificacion de la fisioterapia respiratoria y de

nebulizacion con broncodilatadores y mucoliticos ademas del manejo de comorbilidades.
Palabras claves: Fibrosis Quistica, exacerbaciones, tratamiento.

SUMMARY

Respiratory exacerbations of cystic fibrosis
was defined as the need for additional antibiotic
treatment prescribed by a recent change in at least
two of the following parameters: change in amount
or color of sputum, increased cough, increased
feeling of malaise, fatigue or lethargy, anorexia or
weight loss, decreased lung function greater than
10%, radiographic changes or increased dyspnea.
Respiratory exacerbations should be prevented
and treated promptly and aggressively to improve

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad
genética causada por la mutacién del gen que
codifica la proteina reguladora de la conductancia
transmembranade la FQ localizadas en el cromosoma
7'. Esta proteina anormal resulta en la produccion
de secreciones espesas con manifestaciones en los
aparatos respiratorio y gastrointestinal.?

La incidencia de FQ varia a lo largo del mundo con
1 de 2,000 a 3,000 recién nacidos en Europa; 1 de
3,500 en Estados Unidos; 1 de 40,000 a 350,000
en Asia®, 1 de 7213 en Argentina®. Su incidencia en
nuestro pais es desconocida.

La FQ afecta multiples 6rganos, pero el 85% de la

or maintain lung function, improve quality of life
and prolong survival. They are caused by viruses,
bacteria and fungi. Treatment strategies consist of
antibiotics that can be administered in a hospital or
outpatient according to the severity of symptoms,
enhancement of respiratory physiotherapy and
nebulized bronchodilators and mucolytics further
treatment management of comorbidities.
Keywords:  Cystic  Fibrosis, exacerbations,
treatment.

mortalidad es resultado de enfermedad pulmonair,
la misma que empieza en etapas tempranas de la
vida con inflamacién y disminucion del aclaramiento
mucociliar con lainfeccion crénicaresultante delas vias
aéreas®. El dafo pulmonar ocurre secundariamente
a la respuesta inflamatoria a bacterias que residen
en las vias aéreas. El reclutamiento de neutrdfilos y
la estimulacién de secrecion de moco dentro de las
vias aéreas producen secreciones espesas que son
dificiles de eliminar.®

La historia natural de la enfermedad pulmonar
en FQ es de progresion cronica con declinacion
progresiva de la funcién pulmonar y episodios
intermitentes de empeoramiento de los sintomas
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respiratorios generalmente denominados
“exacerbaciones respiratorias™, las cuales tienen
un impacto negativo en la calidad de vida de los
pacientes por la necesidad de hospitalizacion
y separacion familiar, la perturbaciéon del suefo
y el desempefio neuroconductual, ademas de
producir un elevado costo al sistema de salud.”®
Las exacerbaciones respiratorias ademas son
responsables de mucho de la morbilidad y
mortalidad en estos pacientes con disminucion de
la funcion pulmonar.®°

DEFINICION DE EXACERBACION RESPIRATORIA
Existen multiples definiciones de exacerbacién
respiratoira en FQ; sin embargo, el Grupo de
Consenso Europeo la define como la necesidad
de tratamiento antibidtico adicional indicado
por un cambio reciente en al menos dos de los
siguientes parametros: cambio en el volumen o
color del esputo, aumento de tos, incremento de la
sensacion de malestar, fatiga o letargo, anorexia
o pérdida de peso, disminucion de la funcidon
pulmonar mayor al 10%, cambios radiograficos o
incremento de la disnea.®

INFLAMACION EN LAS EXACERBACIONES
RESPIRATORIAS

La infeccion e inflamacién persistentes de las vias
aéreas bajas es la principal causa de mortalidad
y morbilidad en FQ y contribuye a la declinacién
de la funcién pulmonar, ademas la inflamacién
neutrofilica es exagerada, prolongada y antecede
a la infeccién. Durante las exacerbaciones
pulmonares hay unaumentode lainflamacién conel
incremento de la expresién de algunos marcadores
de la inflamacion y dafio pulmonar como proteina
C reactiva, recuento de leucocitos, interleucina
8, elastasa neutrofilica, metaloproteinas de la
matriz en sangre. La respuesta inflamatoria local
pulmonar puede ser evaluada con las mediciones
de prostaglandina E2, leucotrienos y recuento de
leucocitos en esputo. Sin embargo, estos métodos
no son usados en la practica clinica.®

RAZONESPARATRATARUNAEXACERBACION
RESPIRATORIA

Las exacerbaciones respiratorias deben ser
prevenidas y tratadas de manera oportuna y
agresiva. Esto es crucial para mejorar o mantener
la funcién pulmonar, mejorar la calidad de vida y
prolongar la supervivencia. Ademas de causar un
empeoramiento de los sintomas, disminucion en
el peso y funcién pulmonar, las exacerbaciones
respiratorias también contribuyen al deterioro de
la funcion pulmonar a largo plazo.®

CAUSA DE EXACERBACIONES RESPIRATORIAS

Virus

Las exacerbaciones pueden ser causadas por
virus; independientemente de las infecciones
bacterianas, los virus pueden ser gatillantes
para infecciones bacterianas. Comparados con
exacerbaciones no virales, éstas se asocian
con mayor severidad y valores mas bajos en los
scores que evaluan la calidad de vida pero con
similar inflamacion pulmonar. Los principales
virus implicados son influenza A, B y rinovirus. El
aumento de morbilidad en pacientes con FQ luego
de una infeccién viral puede estar asociada a una
respuesta inflamatoria exagerada y apoptosis del
epitelio de la via aérea.®

Bacterias

Las exacerbaciones respiratorias son causadas
usualmente por bacterias que estan tipicamente
asociadas con FQ como S. aureus, H. influenzae,
P. aeruginosa, Complejo Burkholderia cepacia.
Siendo ésta ultima de dificultosa identificacion al
requerir métodos bioquimicos y moleculares.*

S. aureus, H. influenzae no tipificable y
ocasionalmente S. pneumoniae son las bacterias
mas frecuentemente encontradas en las
exacerbaciones en la infancia y edad preescolar.
Los pacientes con FQ crénicamente colonizados
con SAMR (S.aureus meticilino resistente) pueden
experimentar exacerbaciones secundarias a
SAMR.®

La infeccion inicial por P. aeruginosa es adquirida
frecuentemente del medio ambiente y puede ser
erradicada con tratamiento antibidtico. Con la
proliferacion bacteriana posterior, la P. aeruginosa
depositada en las superficies mucosas penetra a
través de su actividad flagelar en zonas hipdxicas
dentro de las masas mucosas y se adapta a estos
nichos hipoxicos con la formacion de alginato y la
creacion de macrocolonias/biofilms que resiste su
destruccion por neutrdéfilos y antibiéticos llevando
a un estadio de infeccién cronica.™

Micobacterias no tuberculosas

Cuando se aisla micobacterias no tuberculosas
(MNT) de las secreciones respiratorias de
pacientes con FQ, es dificil saber si representan
contaminacion, colonizacién o infeccion. Se debe
sospechar en infeccién por MNT en aquellos
pacientes en los que hay deterioro inexplicado
o falta de respuesta al tratamiento antibiotico
endovenoso. La infeccidon por M. abscessus se
presenta con fiebre y compromiso sistémico, la
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infeccion crénica por esta bacteria se asocia con
declinacién de la funcion pulmonar y progresion
de la enfermedad pulmonar.®

Hongos
Debe sospecharse aspergilosis broncopulmonar

alérgica (ABPA) si hay pobre respuesta a los
antibiéticos endovenosos, marcado incremento o
aparicion de sibilantes o dolor toracico pleuritico.
El diagnéstico debe ser confirmado por examentes
radiolégicos y serolégicos, 2 Aspergillus puede
también causar sintomas de exacerbacion
respiratoria sin respuesta alérgica asociada. El
rol de Candida en enfermedad pulmonar por
FQ es desconocido pero puede preceder una
exacerbacion pulmonar.®

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

El equipo multidisciplinario de atencién a pacientes
con FQ que incluye médicos, enfermeras
especialistas, fisioterapeutas, nutricionistas,
farmacéuticos, psicélogos, microbidlogos y
tratabajadores sociales deben trabajar en
conjuncion para evaluary tratar las exacerbaciones
pulmonares y complicaciones asociadas.

Tratamiento antibiético

Los medicamentos antibacterianos son esenciales
en el tratamiento de las exacerbaciones
respiratorias. La seleccion de los antibidticos
dependera del microorganismo usualmente
encontrado en las secreciones respiratorias asi
como del factor precipitante o la identificacion de
una nueva infeccién o ambos.™

Ante sintomas de exacerbacion leve es comun
indicar tratamiento con antibiéticos orales que
cubren los gérmenes encontrados en los ultimos
cultivos del paciente y se debe tomar una muestra
para cultivo de hisopado orofaringeo o esputo para
patégenos comunes de FQ antes de iniciarlo.™ Si
la exacerbacion es leve y se aisla P. aeruginosa,
ciprofloxacino oral es la alternativa de manejo
ambulatorio.

Se debe considerar el tratamiento con antibiéticos
endovenosos si aparecen nuevos sintomas
mientras el paciente recibe tratamiento, el cultivo
permanece positivo luego del tratamiento y en
exacerbaciones severas.

Pseudomona aeruginosa

La recomendacion actual del uso de antibidticos
endovenosos para tratar  exacerbaciones
pulmonares en pacientes colonizados por P,

aeruginosa es una combinacién de dos antibidticos
con diferente mecanismo de accién como un
aminoglucésido y un b-lactamico."

Los aminoglucosidos tienen efectos sobre
las bacterias que son dependientes de la
concentracion de los mismos, por lo tanto son
mas eficaces a altas concentraciones hecho
que se ve limitado por los efectos potenciales de
nefrotoxicidad, ototoxicidad y toxicidad vestibular.
Administrarlos una vez al dia, pueden alcanzar
picos de concentracion mas altos para mejorar su
eficacia reduciendo la exposicion a estas drogas.
La fundacion de FQ sugiere que la administracion
una vez al dia es preferible a la de tres veces
al dia en el manejo de las exacerbaciones
respiratorias.'s"”

Los antibidticos b-lactamicos tienen propiedades
farmacodinamicas que son tiempo-dependientes,
por lo tanto el mantener la concentracion sobre
una concentracién minima inhibitoria por el mayor
tiempo posible a través de la administracion
de multiples dosis se asocia a mejor efecto
antibacteriano.®

Staphylococcus aureus

En pacientes con FQ en quienes se aisla SAMR
por primera vez o que han estado libres de SAMR
luego de un tratamiento previo, debe realizarse
un tratamiento de erradicacion. El régimen debe
incluir tratamiento tépico con mupirocina nasal,
bafios con clorhexidina o bien la combinacion
de terapia oral con rifampicina y acido fusidico o
vancomicina nebulizada o una combinacion de los
tres regimenes. Para manejar las exacerbaciones
en aquellos que tienen infeccidon crénica por
SAMR se debe usar Teicoplanina o Vancomicina.®

Infecciones virales

Los inhibidores de la neuraminidasa limitan la
infeccion y previenen la diseminacioén del virus de
la influenza.® Se recomienda el uso de oseltamivir
por 5 dias en infecciones por Influenza AH1N1.#4

Antibidticos inhalados

Cuando el tratamiento se administra a través
de la via endovenosa, la combinacién con
antibidticos inhalatorios no mejora los resultados
y aumenta el riesgo de toxicidad, por lo tanto, esta
decision debe realizarse luego de una evaluacién
individualizada.'®

En nuestra unidad no usamos antibidticos
inhalatorios mientras se administra tratamiento
endovenoso.
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Duracién del tratamiento antibiético

No hay evidencia procedente de estudios
aleatorizados que sugieran la duracidon optima
del tratamiento. La mayoria de médicos indican
tratamiento por 2 semanas® y en un estudio el
tratamiento por 3 semanas fue subjetivamente
mas beneficioso para padres y pacientes.'®

Una duracion mas corta del tratamiento antibidtico
puede ser insuficiente para tratar la infeccién
pulmonar y resultar en recurrencia.®

Dosis de antibiéticos
Debe tenerse especial cuidado en prescribir
dosis de antimicrobianos y ajustarlas para lograr

penetracion pulmonar y maximizar la eficacia
antibacteriana de cada agente. La farmacocinética
de muchos antibiéticos difiere en pacientes con FQ
comparados con individuos sin esta enfermedad.®
En general, el volumen de distribucion y el
clearance corporal total esta incrementado para
drogas hidrofilicas (aminoglucésidos, penicilinas
y cefalosporinas) en parte debido a que los
pacientes con FQ son generalmente malnutridos
y tienen tejido adiposo disminuido.? Por lo tanto,
se requiere dosis mas altas y/o mas frecuentes de
antibiéticos en pacientes con FQ.?!

Tabla 1. Dosis de antibiético recomendadas en pacientes con FQ.

Dosis mg/kg/d
Antibiético Via y Frecuencia
(dosis maxima)
Amikacina 30(1.59) EV c/24 h
Aztreonam 150 (8 @) EVc/6-8h
Ceftazidima 150-300 (12 g) EVc/6-8h
VO: 40 (29) Oral c/12 h
Ciprofloxacina
EV: 30 (1.29) EV c/8-12 h
Colistina 5-8 (300mg)
EVc/8h
Colistimetato sodico 6.7 - 13 (800mg)
Imipenem-Cilastatina 100 (4 9) EVc/6h
Meropenem 120 (6 9) EVc/6h
Piperacilina-Tazobactam 400 (12-169) EVc/6h
Vancomicina 60 EV ¢/ 6 — 8 horas

Fuente: Recomendaciones de la Fundacién de Fibrosis Quistica. La dosis de trimetropin — sulfametoxazol debe ser aumentada en

un 50% con respecto a los pacientes sin FQ.

Lugar de administraciéon del tratamiento de
exacerbaciones

La evidencia del lugar en el que se debe
administrar el tratamiento de las exacerbaciones
es limitada ya que soélo hay un estudio que
compara la administracion de tratamiento
endovenoso en casa versus el hospital y se
encontré resultados similares en la mayoria de
mediciones. La fundacion de FQ no recomienda
la administracion de antibioticos endovenosos en
un centro no hospitalario a menos que se asegure

que los recursos y el soporte sean equivalentes a
los brindados en un hospital.’® En nuestra unidad
tenemos experiencia con la continuacién del
tratamiento antibiotico en el hogar de pacientes
con soporte adecuado.

Uso de corticoides

Un curso corto de corticoides sistémicos puede
ofrecer beneficio en el tratamiento de una
exacerbacion respiratoria sin los efectos adversos
de su uso a largo plazo, sobre todo en aquellos
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casos en los que hay insuficiencia respiratoria.
Sin embargo, existe insuficiente evidencia para
recomendar el uso rutinario de corticoides en el
tratamiento de una exacerbacion respiratoria.'®

Fisioterapia respiratoria

El aclaramiento de la via aérea debe intensificarse
usando las técnicas de fisioterapia disponibles. En
los pacientes hospitalizados con exacerbaciones
severas, el uso temprano de ventilacion no
invasiva puede prevenir el empeoramiento del
estado pulmonar. Ademas la hospitalizacién
brinda una oportunidad para revisar las técnicas
de fisioterapia y educar a los pacientes y sus
familiares.®

Broncodilatadores

Mas de un 35% de los pacientes con FQ tiene
hiperreactividad bronquial que, en general, es
mayor cuanto mas leve es el grado de afectacion.
Los broncodilatadores deben indicarse antes
de administrar solucién hiperténica, antibiético
inhalado, de la kinesioterapia y, en ocasiones,
antes del gjercicio. La frecuencia de administracion
se incrementara durante las exacerbaciones.*

Hidratantes de la via aérea/mucoliticos

La terapia mucolitica se ha propuesto como un
método para disminuir la viscosidad, incrementar
el aclaramiento, reducir la carga bacteriana y la
inflamacion de las secreciones respiratorias,
mejorar la funcién pulmonar e incrementar la
sobrevida.? El uso de hidratantes de la via aérea
comosuerosalinohipertdnicoy manitol nebulizados
por 2 a 4 semanas mejora el aclaramiento de la
via aérea. El suero hiperténico nebulizado puede
tener propiedades antiinflamatorias y mejora la
funcion pulmonar.® Ademas, el alfa dornasa en
exacerbaciones es segura y bien tolerada.®

Manejo de comorbilidades

Durante una exacerbacidén respiratoria existe
un estado catabdlico con apetito disminuido y
vomitos secundarios a la deglucion de esputo; por
lo tanto es importante que se optimice el soporte
nutricional. En niflos con diabetes relacionada
con FQ puede incrementarse el requerimiento de
insulina hasta en cuatro veces. La aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA) debe ser
sospechada y tratada con corticoides sistémicos
y monitorizada con IgE, radiografia toracica,
espirometria y sintomas respiratorios.®

PREVENCION DE LAS EXACERBACIONES
Control de infecciones

Las estrategias de control de infecciones incluyen
la segregacién en base al estado microbioldgico,
higiene de manos del paciente asi como del
personal que lo atiende. Las precauciones de
contacto y manejo de via aérea, desinfeccion de
equipos y superficies deben ser rigurosamente
seguidos en todos los centros en los que se atienda
a pacientes con FQ para prevenir la expansion de
las infecciones de paciente a paciente.®

Inmunizaciones
Los nifos con FQ deben recibir las inmunizaciones
de rutina segun el calendario nacional.

-lnmunizacién contra neumococo

La enfermedad invasiva neumocécica no
pulmonar puede tener efectos adversos en la FQ
contribuyendo a la nutricién sub-6ptima, aumento
de la morbilidad y en ciertos casos necesidad de
ventilacion mecanica. Soélo un 3.4% de personas
con FQ estan colonizadas por S. pneumoniae y su
crecimiento esta asociado de manera infrecuente
con exacerbaciones pulmonares.?* La mortalidad
de enfermedad neumocécica invasiva es del
11%, la cual incrementa hasta un 23% en caso de
enfermedad subyacente.®

Sin embargo, no hay estudios sistematicos
que ofrezcan conclusiones sobre la eficacia de
la inmunizacion rutinaria con neumococo en
pacientes con FQ para reducir la morbilidad o
mortalidad.?

-Inmunizacién contra influenza

Se recomienda la vacunacion contra influenza en
personas con una enfermedad subyacente como
enfermedad pulmonar.2®

Estudios observacionales han sugerido efectos
adversos en términos de funcién pulmonar y
progreso de enfermedad en personas con FQ
luego de una infeccién por Influenza A y otras
infecciones virales respiratorias y se ha sugerido
que las infecciones virales pueden abrir un camino
para la colonizacion e infeccién cronica por P.
aeruginosa.?” Sin embargo, actualmente no hay
evidencia que muestre que la vacuna contra la
influenza es de beneficio para las personas con
FQ.2®
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MANEJO DE LAS COMPLICACIONES
Neumotdérax espontdneo

El neumotoérax espontaneo ocurre en 3 — 4% de
pacientes con FQ a lo largo de su vida.® Los
principales factores de riesgo son edad avanzada
y enfermedad pulmonar obstructiva mas severa.
El tratamiento no difiere de los pacientes con
otros tipos de enfermedad pulmonar. Cuando
es necesaria la pleurodesis para tratar fugas
persistentes de aire u otros problemas pleurales,
ésta no excluye la posibilidad de transplante
pulmonar posterior.®*® Sin embargo, se debe
evitar procedimientos pleurales mas agresivos
o el uso de talco para prevenir complicaciones
hemorragicas durante la remocion pulmonar en
un transplante.

Hemoptisis
La hemoptisis leve es comun en pacientes con

FQ, particularmente durante exacerbaciones
respiratorias. Ademas de asegurar que la

deficiencia de vitamina K no es un factor
contribuyente, no requiere especial tratamiento
ademas del usual de la exacerbacion.Se define
hemoptisis masiva al sangrado mayor de 240 ml en
24 horas o sangrado recurrente mayor de 100 ml
al dia por varios dias. Los pricipales factores de
riesgo son la edad y el compromiso de la funcién
pulmonar.?' Se recomienda la suspension de la
fisioterapia respiratoria en la hemoptisis masiva.
No hay evidencia suficiente sobre la suspensién de
medicamentos aerosolizados en estos pacientes.
Ademas de maximizar el tratamiento como en una
exacerbacion severa, el manejo de la hemoptisis
masiva no difiere del manejo de hemoptisis en
otros pacientes con bronquiectasias. El uso de
acido tranexamido ha sido exitosos en varios
reportes de casos.
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