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RESUMEN

La fibrosis quistica es la enfermedad here-
ditaria mas frecuente en la raza blanca. Aun-
que afecta a numerosos organos y sistemas,
la afectacion pulmonar es la que causa mayor
morbimortalidad. El inicio de los sintomas res-
piratorios puede aparecer desde la infancia
hasta la edad adulta y en mas de la mitad de
los casos son la causa de la sospecha diag-
nostica. La afectacion pulmonar es practica-
mente universal en la adolescencia y en los
adultos. Sin embargo, la progresion de la enfer-
medad varia mucho de unos pacientes a otros.
La tos cronica es en general el sintoma inicial,
y suele acompanarse de expectoracion. Va
aumentando a medida que progresa la enfer-
medad, disminuyendo a su vez la capacidad
de esfuerzo y apareciendo disnea. La via aérea
superior también se afecta frecuentemente.
Puede existir sinusitis maxilar o etmoidal en
mas del 90% de los pacientes, aunque la mayo-
ria permanecen asintomaticos. Los polipos
nasales aparecen entre un 20y 30% de los
enfermos, sobre todo en la adolescencia. En
algunas ocasiones se pueden producir muco-
celes que a veces requieren drenaje quirlrgi-
co. El diagnostico de la afectacion pulmonar
se realiza por las técnicas de imagen y la fun-
cion pulmonar, sin olvidar la bacteriologia de
esputo, que nos permite ajustar el tratamien-
to mas adecuado para cada caso.

INTRODUCCION

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad
hereditaria grave mas frecuente en la raza blan-
ca. Aunque la FQ afecta a numerosos 6rganos
y sistemas, la afectacion pulmonar es la que
causa mayor morbimortalidad. La expectativa

de vida de los enfermos con FQ ha mejorado,
fundamentalmente, entre los pacientes jove-
nes', gracias a los avances en el tratamiento
nutricional y antibiotico. Si en las primeras
comunicaciones la supervivencia no pasaba
del ano, actualmente se estima que la espe-
ranza de vida sobrepasa los 40 afnos y que mas
del 40% de los pacientes son adultos®. Esta
realidad hace que cada vez mas pacientes
pasen a ser tratados por neumologos de adul-
tos y es fundamental que la transferencia del
pediatra al médico de adultos se realice de una
manera conveniente y de forma individuali-
zada®.

ASPECTOS ANATOMICOS

En la secrecion que recubre el arbol respi-
ratorio se pueden distinguir dos capas: una
inferior, muy fluida, que recubre los cilios y
permite que €stos se muevan, y otra superior,
mucho mas viscosa. El movimiento de los cilios
hace que las secreciones avancen hacia los
grandes bronquios, arrastrando y eliminan-
do particulas y bacterias retenidas en la capa
viscosa. En la FQ, la elevada viscosidad de las
secreciones disminuye el aclaramiento muco-
ciliar y predispone a la infeccion bacteriana,
que provoca una respuesta inflamatoria, de
forma que se cierra un circulo vicioso que lle-
va a la obstruccion de la via aérea y acaba pro-
duciendo bronquiectasias. Se han postulado
dos hipotesis para explicar por qué la altera-
cion del fluido de la superficie de la via aérea
favorece la infeccion endobronquial persis-
tente),

1. La hipotesis de bajo volumen postula que
el liquido de la superficie respiratoria normal
tiene unos niveles de sal similar al plasma; en
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la FQ la inhibicion de los canales de sodio pro-
duce un aumento en la absorcion de fluido, lo
cual disminuye el liquido de la superficie res-
piratoria y, por tanto, altera el aclaramiento
mucociliar.

2. La teoria del aumento de la sal postula
que en el fluido normal existe un bajo nivel de
sales resultado de una absorcion de sal supe-
rior al agua; en la FQ, se disminuye la absor-
cion de sal provocando un exceso de sal en el
liquido de la superficie respiratoria que inac-
tiva péptidos endogenos antibacterianos.

CLINICA

El inicio de los sintomas respiratorios pue-
de aparecer desde la infancia hasta la edad
adulta y en mas de la mitad de los casos son
la causa de la sospecha diagndstica. La afec-
tacion pulmonar es practicamente universal
en la adolescencia y en los adultos. Sin embar-
go, la progresion de la enfermedad varia
mucho de unos pacientes a otros.

En el momento del nacimiento los pul-
mones son histologicamente normales. Lo
primero que se afecta es la via aérea y las
glandulas mucosas, respetandose el intersti-
cio hasta estadios tardios. Al poco tiempo del
nacimiento comienza la infeccion por bacte-
rias patégenas que se asocia a una gran reac-
cion inflamatoria neutrofilica localizada, fun-
damentalmente, en los espacios peribronquial
y endobronquial®. Al mismo tiempo, se van
produciendo cambios histolégicos y anato-
micos, con aparicion de tapones de moco en
los bronquiolos de pequeno y mediano tama-
fo. Posteriormente, la via aérea se dilata y se
forman bronquiectasias, producidas por la
protedlisis y condroélisis del tejido de sopor-
te de la via aérea. En estadios mas tardios, se
forman atelectasias, neumonia, hipertrofia
de la circulacion bronquial y quistes bron-
quiales. A largo plazo, todos estos fenome-
nos conducen hacia el fallo respiratorio y, en
estadios finales, aparece hipertension pul-
monar®.

La tos cronica es, en general, el sintoma
inicial, que puede exacerbarse con las infec-
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FIGURA 1. Radiografia de senos paranasales don-
de se muestra sinusitis maxilar bilateral.

ciones viricas. Se acompana de expectoracion,
que puede no aparecer hasta que el nifio es
mayor. Inicialmente la expectoracion es clara,
pero con el tiempo se vuelve purulenta y va
aumentando a medida que progresa la enfer-
medad, disminuyendo a su vez la capacidad
de esfuerzo y apareciendo disnea. Cuando
sucede una reagudizacion aumenta la tos y
la cantidad y viscosidad del esputo, y en oca-
siones puede aparecer expectoracion hemop-
toica.

En casos graves, la disnea puede ser inva-
lidante y, si se prolonga la infeccion, puede
aparecer astenia y anorexia. En los adultos la
fiebre y la leucocitosis son més frecuentes que
en 1os nifos®.

La via aérea superior también se afecta fre-
cuentemente. Puede existir sinusitis maxilar
o etmoidal en mas del 90% de los pacientes
(Fig. 1), aunque la mayoria permanecen asin-
tomaticos. Los polipos nasales aparecen entre
un 20y 30% de los enfermos, sobre todo en
la adolescencia. En algunas ocasiones se pue-
den producir mucoceles que a veces requie-
ren drenaje quirurgico®.

Los pacientes diagnosticados de FQ en la
edad adulta pueden tener una sintomatologia
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FIGURA 2. Colonizacion-infeccion bacteriana en la fibrosis quistica segun la edad.

respiratoria mas larvada y mas del 50% pue-
den tener una funcion respiratoria normal!9.

La exploracion fisica de los pacientes depen-
dera del grado de severidad de la enfermedad.
En la auscultacion lo mas frecuente es encon-
trar crepitantes inspiratorios y espiratorios y,
en ocasiones, sibilancias, sobre todo cuando
existe una hiperreactividad bronquial asocia-
da. Si se auscultan zonas de hipoventilacion
hay que sospechar una condensacion. Al ir
avanzando la enfermedad se van desarrollando
acropaquias, cuya etiologia no es bien cono-
cida. La obstruccion de la via aérea conduce
a una hiperinsuflacion pulmonar que llega a
producir una deformidad de la caja tordcica con
aumento del didmetro anteroposterior y abom-
bamiento del esternon (pectus carinatum).

En los pacientes con enfermedad muy evo-
lucionada es frecuente observar dificultad res-
piratoria con el ejercicio o incluso en reposo y
taquipnea. En los casos que ya han de-
sarrollado insuficiencia respiratoria se puede
observar cianosis.

MICROBIOLOGIA

Existe un conjunto de bacterias que son
caracteristicas de la enfermedad y que se
adquieren siguiendo un patrén dependiente
de la edad (Fig. 2)". En los ninos, las coloni-
zaciones bacterianas mas frecuentes son pro-
ducidas por Staphylococcus aureus, Haemophi-
lus influenzae y Streptococcus pneumoniae. Mas
tarde aparece Pseudomonas aeruginosd, que
muchas veces coexiste junto a S. aureus. Mas
del 80% de los adultos estan infectados por P
aeruginosa™ y, una vez que se ha adquirido,
su erradicacion es casi imposible. Otro germen
caracteristico es Burkholderia cepacia, que apa-
rece hasta en un 7% de los pacientes adultos.
La colonizacion por este germen produce varios
tipos de evolucion. Algunos pacientes no sufren
ningun deterioro, otro grupo padece un dete-
rioro progresivo con multiples reagudizacio-
nes y otros tienen un deterioro rapidamente
progresivo de curso fulminante, con fiebre y
bacteriemia, que les lleva a la muerte (sin-
drome de Cepacia). Dada la potencial grave-
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dad de la infeccion por este germen, se debe
evitar el contacto de estos pacientes con otros
enfermos con FQ, tomando las medidas ade-
cuadas de aislamiento.

En adultos, también es mas frecuente el
aislamiento de micobacterias no tuberculosas,
hasta en un 20% de los casos, con un signifi-
cado clinico incierto. Parece que podria exis-
tir mayor riesgo de infeccion por micobacte-
rias no tuberculosas en pacientes tratados de
forma crénica con azitromicina®*?.

También algunos hongos pueden ser ais-
lados en los pacientes adultos, siendo los mas
frecuentes Candida albicans y Aspergillus fumi-
gatus, que se pueden encontrar hasta en un
50% de los enfermos‘. Aunque el papel de
estos hongos en la progresion de la enferme-
dad no esta claro, Aspergillus fumigatus pue-
de ocasionar aspergilosis broncopulmonar alér-
gicaenun 5-10% de los casos.

PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA

La estructura pulmonar es normal duran-
te la vida fetal pero, tras el nacimiento, las
infecciones de repeticion que conllevan colo-
nizacion bacteriana e inflamacion crénica pro-
vocan una destruccion progresiva del pul-
méﬂ(14’15).

La mejor aproximacion a la funcion pul-
monar en pacientes afectos de FQ mayores de
cinco anos son las pruebas de funcion respi-
ratoria (espirometria y pletismografia)‘®. La
medicion de forma seriada de la funcion pul-
monar permite detectar el empeoramiento de
la obstruccion bronquial y la presencia de atra-
pamiento aéreo!!”!9. Ademds, constituye un
indicador de cambios importantes en relacion
con etapas de exacerbacion infecciosa y res-
puesta al tratamiento!#2%. Tanto en jovenes
como en adultos con afectacion pulmonar leve,
los valores de capacidad vital forzada (CVF),
FEV, y FEF,s75% suelen resultar normales res-
pecto a sus valores de referencia™. La mani-
festacion funcional mas precoz de enferme-
dad obstructiva viene determinada por una
disminucion del FEF.s.754 con importante varia-
bilidad, y por un aumento en el VR (volumen
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residual) y el cociente VR/CPT (capacidad pul-
monar total), como reflejo del atrapamiento
aéreo®). Los cambios en el FEV, no son evi-
dentes hasta que la enfermedad obstructiva
estd mas avanzada. Sin embargo, una vez exis-
te afectacion de este parametro, se convierte
en el primer marcador de progresion y de res-
puesta favorable al tratamiento. El declinar del
FEV, puede ser debido a un empeoramiento
en el estado nutricional, que junto con la fun-
cion pulmonar, constituye un marcador de mal
prongstico, o también a comorbilidad (dia-
betes mellitus), colonizacion por P. aeruginosa
0 B. cepacia, y exacerbaciones frecuentes®2%.
De hecho, existen estudios que concluyen que
el porcentaje de empeoramiento en la funcion
pulmonar reflejado en la medida del FEV,,
podria ser un predictor mds precoz de la nece-
sidad de trasplante pulmonar?¥. En un inten-
to de objetivar afectacion precoz de la funcion
pulmonar, incluso aun cuando tengamos valo-
res normales de FEV,, se han desarrollado
meétodos en donde tras inhalar un gas inerte,
se demuestra una distribucion heterogénea de
la ventilacion. Esta técnica parece ser mas pre-
cisa a la hora de detectar lesion de la peque-
fia via aérea y, dado que ésta constituye la alte-
racién mas precoz en estos pacientes, este
método constituiria una medida de importante
valor clinico®.

Por otro lado, conforme la enfermedad pro-
gresa, se produce afectacion del estado nutri-
cional con pérdida de la masa muscular, inclui-
dos los musculos inspiratorios y afectando de
ese modo a la capacidad inspiratoria®®. Otros
estudios sugieren que otro de los factores que
altera la mecanica respiratoria en etapas tem-
pranas de esta enfermedad es la hiperinsufla-
cién progresiva, que genera cambios en la
estructura del térax y situa a los musculos ins-
piratorios, entre ellos al diafragma, en una
situacion de desventaja. Esto, a su vez, supo-
ne un mayor gasto energético en un pacien-
te con escasas reservas®?.

En las formas més avanzadas de la enfer-
medad, se desarrollan alteraciones del inter-
cambio gaseoso, debido fundamentalmente a



un desequilibrio en la relacion ventilacion-per-
fusion. Ademas de un incremento del espacio
muerto fisiologico y del efecto shunt, los pacien-
tes con FQ mas grave tienen multiples uni-
dades alveolares con una anomala relacion
ventilacion-perfusion, lo que puede eviden-
ciarse como hipoxemia y reduccion del factor
de transferencia de monoxido de carbono®®.
La capacidad para el ejercicio ha demos-
trado ser un factor independiente de mortali-
dad en este grupo de pacientes. Godfrey y
Mearns realizaron los primeros estudios en 1971
y encontraron que durante €l ejercicio se pro-
ducia un aumento en el espacio muerto fisio-
l6gico en los pacientes con FQ. Regnis et al.
demostraron que existe una respuesta ventila-
toria normal al realizar un esfuerzo maximoy,
por tanto, no existe limitacion para el ejercicio
en los enfermos con FQ que tienen una espi-
rometria normal, pero si se produce limitacion
al flujo aéreo, tanto en reposo como durante el
gjercicio, en aquellos con enfermedad mas gra-
ve®, Finalmente, Nixon et al. exponen la impor-
tancia de la medida del VO, maximo durante un
test de esfuerzo como factor prondstico”.

RADIOLOGIA

El cambio més precoz es la hiperinsufla-
ciéon pulmonar, que es el sinénimo de obs-
truccion de las vias aéreas y atrapamiento
aéreo. Con la edad o el empeoramiento pul-
monar, se observa un incremento de la hiper-
insuflacion pulmonar, el engrosamiento peri-
bronquial y los impactos mucosos.

Ya en la edad juvenil se empiezan a vis-
lumbrar en la radiografia de torax, las bron-
quiectasias quisticas, sobre todo en los 16bu-
los superiores (Fig. 3). Mas adelante se
observan bullas subpleurales, que pueden con-
tribuir a la presencia de neumotorax.

Cuando la afectacion pulmonar es grave,
se observan imagenes radioldgicas compati-
bles con hipertension pulmonar, secundaria a
la hipoxemia, que aparece en estos enfermos.

Se recomienda hacer radiografia de térax
una vez al ano, con reagudizaciones graves o
en las que sospechemos alguna complicacion,
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FIGURA 3. Radiografia postero-anterior de térax
donde se aprecian bronquiectasias bilaterales y
atelectasia del l6bulo superior derecho.

como neumonia, neumotorax, aspergilosis
broncopulmonar alérgica, etc., y ante cualquier
deterioro de la funciéon pulmonar que no res-
ponda al tratamiento. Su evaluacion se realiza
en esta enfermedad con los sistemas de Bras-
field o de Chrispin-Norman.

En un estudio realizado por Cortese et al.®?
se intentd verificar la utilidad de la radiogra-
fia convencional de torax en las exacerbacio-
nes de esta enfermedad. Se estudiaron las radio-
grafias de 46 adultos, eligiendo una en periodo
de reagudizacion y otra en fase estable. Se
observo una deébil relacion entre las image-
nes radiograficas y la clinica del enfermo. Entre
los pacientes con reagudizacion, se comprobd
una sensibilidad de 56 % y una especificidad
del 78 % . Algunos hallazgos solo fueron vistos
durante las exacerbaciones (especificidad del
100 %) pero con una baja sensibilidad, de for-
ma que para el neumotorax es del 6 %, para el
aumento de las bronquiectasias es del 9% y
para las alteraciones del espacio aéreo, del
22 % . Las manifestaciones radiologicas mas
comunmente comprobadas en la FQ se mani-
festaron en los enfermos estables y en los afec-
tos de reagudizacion (impactaciones mucosas
y engrosamiento de las paredes bronquiales).
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FIGURA 4. Dos imégenes de tomografia axial computarizada de térax donde se observan bronquiectasias
bilaterales, engrosamiento peribronquial, impactaciones mucosas y area de consolidacion.

Por lo tanto, concluyen que no existe una cla-
ra correlacion entre los hallazgos radiologicos
y la clinica del enfermo.

La tomografia axial computarizada (TAC),
especialmente la de alta resolucion, permite
observar con mayor detenimiento el parén-
quima pulmonar. Esta técnica permite visua-
lizar las anomalias morfologicas pulmonares
en la FQ®Y. Se pueden observar sin problemas
bronquiectasias, tapones mucosos y atrapa-
miento aéreo, asi como la frecuencia, distri-
bucion y gravedad de los hallazgos (Fig. 4). Se
han creado diferentes sistemas de division de
los hallazgos radiologicos®!3?, siendo el mas
usado el de Bahlla et al.®?.

No se recomienda hacer esta prueba de
forma rutinaria en el seguimiento habitual de
la enfermedad. Se recomienda siempre de for-
ma previa al trasplante pulmonar y si se quie-
ren determinar con detalle ciertas imagenes
en la radiografia de torax®®.

Se han realizado trabajos que intentan bus-
car la mejor técnica para evaluar la gravedad de
la lesion pulmonar. En el estudio de de Jong et
al.®® se comparan los resultados de la TAC con
las pruebas de funcion respiratoria. Se com-
pararon dos TAC y dos espirometrias de 48 nifios
con FQ realizadas en el mismo periodo de tiem-
po. Se vio que lo parametros de las TAC empe-
oraron en relacion con la impactacion mucosa,
la gravedad y la extension central y periférica
de las bronquiectasias. La correlacion con las
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espirometrias llevadas a cabo en la misma épo-
ca fue muy débil, por lo que concluyen que la
TAC es mas sensible que la funcion pulmonar
en la deteccion de enfermedad pulmonar pre-
coz y de la progresion de la misma.

Dorléchter et al.®® si encontraron corre-
lacion entre los parametros en la TAC y la fun-
cion pulmonar, en concreto con el FEV;. Igual-
mente, Oikonomou et al.®” llevaron a cabo
un analisis uni y multivariante para compro-
bar las correlaciones entre la TAC y el FEV,.
Los hallazgos radiolégicos mas frecuentes fue-
ron las bronquiectasias (98 %), seguido de ate-
lactasia-consolidacion (81 %), engrosamiento
de las paredes bronquiales (77 %), tapones
mucosos (72 %) y patron de perfusion en
mosaico (47 %). Estos hallazgos son muy pare-
cidos al los de Brody et al.®". En el analisis
univariante, se obtuvieron los siguientes datos
al compararlo con el FEV,, encontrando las
correlaciones mas fuertes con el engrosa-
miento de la pared bronquial, tapones muco-
sos, atelectasia-consolidacion, engrosamien-
to de los septos interlobulares y gravedad y
extension de las bronquiectasias. En el ana-
lisis multivariante la méaxima correlacion se
obtuvo con el engrosamiento de la pared bron-
quial y las atelectasias-consolidaciones®”. Sin
embargo, otros autores®? encontraron corre-
laciones débiles con los parametros de la fun-
cion pulmonar y las manifestaciones radiolo-
gicas de la TAC.



En otro trabajo se intentd determinar si
antes y tras el tratamiento de una reagudiza-
cion, existia relacion entre la mejoria clinica,
radiologica y funcional. Los autores®® com-
probaron que existia una fuerte correlacion
entre los indices que indicaban una alteracion
funcional grave (FEV,, FEF;s.75, FEV,/CVF y
VR/CPT) con los indices de gravedad radiolo-
gicos medidos por el sistema de Brasfield y la
TAC. De todos los hallazgos de la TAC, los tapo-
nes mucosos son los que mas se relacionaban
con los cambios post-tratamiento. Igualmen-
te se demostro que el engrosamiento de la
pared bronquial es reversible en los enfermos
con una afectacion pulmonar leve©®.

La resonancia magnética nuclear solo apor-
ta una mayor ayuda cuando se quiere visua-
lizar el engrosamiento peribronquial, las impac-
taciones mucosas y las bronquiectasias.
Incluso, parece tener valor en la evaluacion y
seguimiento de las atelectasias e infiltrados
pulmonares®? y, sobre todo, de la existencia
0 no de adenopatias hiliares y visualizacion de
los vasos pulmonares.

La gammagrafia pulmonar de ventilacion
es muy sensible para detectar areas de hipo-
ventilacion, pero muy poco eficaz para el segui-
miento de estos enfermos. Se usa para la eva-
luacion pretrasplante®,
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