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PRÓLOGO 

L as guías clínicas son documentos diseñados para ayudar a profesiona-
les de la salud a tomar decisiones apropiadas sobre el tratamiento y
cuidado médico de personas con padecimientos específicos. Las guías

se construyen para lograr los siguientes objetivos: 1) mejorar la calidad de la
atención médica, 2) reducir la práctica de medicina anecdótica (variación injus-
tificada en la práctica médica que a menudo parte de experiencias personales
sin el sustento de evidencia diagnóstica o de respuesta terapéutica) y 3) reducir
costos con base en la mejor evidencia disponible sobre beneficios, riesgos y cos-
tos de decisiones alternas. Sin embargo, las guías no pretenden suplantar el co-
nocimiento y habilidades de los profesionales de la salud. 

La elaboración de guías clínicas requiere de una enorme tarea que depende de
varios factores: la elección de los temas, la elección de los autores que escribi-
rán dichos temas y el cumplimiento en tiempo y forma de las pautas progra-
máticas, la organización de la parte técnica designando al responsable del
área. En el caso particular de Fibrosis quística: Guías clínicas para el diag-
nóstico y tratamiento, contamos con la experiencia de más de treinta médicos
mexicanos del Sector Salud de todo el país con experiencia en el manejo de
pacientes con fibrosis quística (FQ), incluyendo neumólogos pediatras, gas-
troenterólogos, nutriólogos, endocrinólogos, infectólogos, genetistas y biólo-
gos moleculares. En relación con el trabajo editorial, es un acierto que el coor-
dinador editorial sea el neumólogo pediatra Dr. José Luis Lezana Fernández,
adscrito al Departamento de Neumología y Fisiología Pulmonar, Coordinador
de la Clínica de Fibrosis Quística del Hospital Infantil de México “Federico
Gómez” y Director Médico de la Asociación Mexicana de Fibrosis Quística,
A. C., quien ha dedicado gran parte de su vida profesional a la investigación,
estudio clínico y atención médica de pacientes con FQ. 

Fibrosis quística es la enfermedad hereditaria letal más frecuente en raza blanca.
Se transmite de manera autosómica recesiva, de tal modo que una pareja de
portadores tiene probabilidad de 25% de un hijo con FQ en cada embarazo y
cada hijo sano tiene dos tercios de probabilidades de ser portador. Sin embargo,
según datos de la Asociación Mexicana de Fibrosis Quística, cada año nacen
en México de 300 a 400 casos con este padecimiento, de los cuales 85% muere
antes de los cuatro años de edad por falta de diagnóstico oportuno y trata-
miento, y sólo 15% de los casos se diagnostica a tiempo para su tratamiento. 

La muerte temprana de pacientes con FQ en nuestro país guarda particular
relevancia si consideramos que el diagnóstico oportuno y la implantación de
nuevas opciones terapéuticas basadas en evidencia ha permitido que la espe-
ranza de vida de pacientes con FQ en países desarrollados rebase ya los 40 años
con una mejor calidad de vida, sumándose a la lista de enfermedades crónicas
y acercándose cada vez más a un tratamiento definitivo. 

VII
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En los últimos años nos hemos dado cuenta que FQ no es una enfermedad
“rara” en México, ya que el número de diagnósticos se incrementa cada año
a lo largo y ancho de nuestro país. Asimismo, se han sucedido avances lo sufi-
cientemente importantes para que se pensara en la edición de Fibrosis quística:
Guías clínicas para el diagnóstico y tratamiento, en las cuales se aporta una
visión muy amplia de FQ y sus complicaciones. Si bien los tratamientos dis-
ponibles no son curativos ni pueden prevenir todas las complicaciones, la vigi-
lancia clínica e intervenciones tempranas cuando aparecen los síntomas, los
mejoran y reducen la morbilidad. Con estas guías y la extensa revisión biblio-
gráfica, se aporta una visión holística de FQ basada en evidencias, proporcio-
nando al pediatra un acontecimiento inédito en la atención médica y en lite-
ratura en México sobre FQ.

Sin duda, la neumología pediátrica así como otras subespecialidades pediátricas
que atienden a pacientes con FQ merecían esta aportación que permitirá un mayor
y mejor conocimiento sobre su diagnóstico y manejo.

JOSÉ IGNACIO SANTOS MD, MSC

Director General 
Hospital Infantil de Mexico “Federico Gómez”

VIII
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E n las últimas décadas hemos sido tes-
tigos de un cambio espectacular en las
opciones disponibles para el tratamiento

del paciente con fibrosis quística (FQ), lo que
refleja fielmente la evolución de la medicina.
Ello ha permitido redefinir la enfermedad, pa-
sando de la delimitación clínica de una nueva
entidad nosológica incurable y letal en 1938,
al conocimiento preciso de su etiología, sus-
trato fisiopatológico y sus bases moleculares,
así como su historia natural, considerándose
actualmente como una enfermedad crónica
con la esperanza de un tratamiento definitivo.

El cambio más destacable ha sido el in-
cremento en la supervivencia de los pacien-
tes, que ha pasado de cuatro años en pro-
medio en 1940 a edades de casi 40 años en
décadas recientes en países desarrollados. Esta
mejoría en la supervivencia de pacientes con
una enfermedad extremadamente grave no
es causal, sino que obedece a notables avan-
ces en su biopatología y a los esfuerzos cien-
tíficos llevados a cabo por grupos multidis-
ciplinarios de clínicos e investigadores, para
generar evidencia firme de diagnóstico y tra-
tamiento en ensayos clínicos controlados.

Los avances más radicales, que a la larga
han conducido al mejor tratamiento de la
enfermedad han sido por un lado, el descu-
brimiento en 1989 del gene de FQ con su
derivado proteico y por otro el desarrollo de
centros de atención especializados, así como
de guías y consensos internacionales para el
diagnóstico y tratamiento del paciente. Hoy
en día sabemos que FQ es una enfermedad
compleja multiorgánica, causada por mutacio-
nes que afectan la proteína reguladora de con-
ductancia transmembranal de fibrosis quística
(CFTR) en un gene situado en el brazo largo
del cromosoma 7 (región q31) y que ejerce

una función reguladora de los canales de
cloro en la membrana apical de las células
epiteliales. Estas alteraciones iónicas, junto
con la acción de otros canales epiteliales (de
sodio y dependientes de calcio), llevan a una
serie de eventos fisiopatológicos que condi-
cionan un círculo vicioso caracterizado por
obstrucción, infección y daño estructural de
la vía aérea, responsable de 95% de la mor-
bimortalidad del padecimiento.

Con sorprendente celeridad los conoci-
mientos adquiridos en el laboratorio y en
ensayos clínicos han tenido impacto direc-
to en la práctica asistencial, tanto en los as-
pectos diagnósticos como terapéuticos. Es
en este último aspecto donde más avances
se han registrado con la introducción de
nuevos fármacos.

Toda esta evidencia científica ha sido uti-
lizada para la elaboración de guías prácticas
de manejo por sociedades internacionales, como
las elaboradas por la Cystic Fibrosis Founda-
tion y la European Cystic Fibrosis Society, y
que sirven necesariamente como un referente
para adecuaciones de acuerdo con las carac-
terísticas de otros países.

Si bien la información científica disponi-
ble es abundante, y los logros obtenidos en
la innegable mejoría de la supervivencia y
calidad de vida de los pacientes, la incorpo-
ración constante de nuevos conocimientos se
ha producido a un ritmo tal que hace muy
difícil para el pediatra general e incluso para
el subespecialista, tener una visión completa
y actual de este proceso, más aún cuando el
número de diagnósticos se incrementa cada
año. Por tal motivo se hacía necesaria la ela-
boración de un documento basado tanto
en la experiencia como en estudios científi-
cos con evidencia suficiente para apoyar su

1
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recomendación, para ser utilizadas como
apoyo en la práctica diaria de todos aque-
llos profesionales de la Medicina dedica-
dos al manejo del paciente con FQ a nivel
nacional.

Las Guías clínicas para el diagnóstico y
tratamiento del paciente con fibrosis quís-
tica, tienen como objetivo presentar todas
las evidencias relevantes sobre el diagnós-
tico y tratamiento de FQ, para apoyar al
médico en la toma de decisiones conforme
a los riesgos y los beneficios de un diag-
nóstico o de los distintos procedimientos
terapéuticos.

Estas Guías clínicas para el diagnóstico y
tratamiento del paciente con fibrosis quística,
resumen los estándares para el manejo del
paciente con FQ en México con un formato
sencillo y de fácil interpretación. En ellas
han participado médicos especialistas con
experiencia en el manejo de estos pacientes.

El grupo de trabajo ha clasificado la utilidad
o eficacia del procedimiento y/o tratamiento
recomendado en base al Nivel de evidencia,
de acuerdo con lo señalado en los cuadros
1.1 y 1.2.1

Las Guías clínicas para el diagnóstico y
tratamiento del paciente con fibrosis quís-
tica pretenden promover un criterio uniforme
en el conocimiento, así como integrar las di-
ferentes formas de intervención terapéutica
para FQ, en un documento práctico, contri-
buyendo al mejor aprovechamiento de los
recursos humanos e intrahospitalarios.

No se espera que el manejo individuali-
zado del paciente siga exactamente lo reco-
mendado en este documento; de hecho la ex-
periencia de cada médico involucrado en el
manejo del paciente con FQ es lo suficiente-
mente valiosa como para ser sometida a juicio.
La FQ es una enfermedad compleja que afecta
al individuo de diferentes formas y sabemos

2 FIBROSIS QUÍSTICA. GUÍAS CLÍNICAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

Cuadro 1.2. Grado de recomendación

Nivel Tipo de recomendación basada en AHCPR, 19921

A (niveles Ia, Ib) Requiere de al menos un estudio controlado aleatorizado como parte del 
contenido del documento, de calidad y consistencia, dando recomendaciones 
específicas

B (niveles IIa, IIb, III) Requiere disponibilidad de estudios clínicos con buena conducción, pero no 
aleatorizados en el tema de la recomendación

C (nivel IV) Requiere evidencia de reporte de comités de expertos o la experiencia 
clínica/opinión de autoridades respetadas. Indica ausencia de estudios 
directamente aplicables de buena calidad

Cuadro 1.1. Niveles de evidencia

Nivel Tipo de evidencia basada en AHCPR, 19921

I a Obtenida por metaanálisis de estudios controlados aleatorizados
I b Obtenida por al menos un estudio controlado y aleatorizado
II a Obtenida por al menos un estudio controlado sin aleatorización
II b Obtenida por al menos un estudio cuasi experimental
III Obtenida por estudios bien diseñados, no experimentales o descriptivos, como estudios

comparativos, correlación o casos y controles
IV Obtenida de reportes de comités de expertos, opiniones o experiencia clínica 

de autoridades
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que el cuidado y pronóstico de un paciente con
una enfermedad crónica depende, además
del entorno tanto familiar como social, de los
recursos y otros factores. De tal forma que
estas guías son flexibles a la interpretación
del médico especialista, en beneficio de sus
pacientes.

Es de esperar que al introducir el conte-
nido de las Guías clínicas para el diagnóstico
y tratamiento del paciente con fibrosis quís-
tica en nuestra práctica diaria, obtengamos

un importante beneficio en las expectativas
y calidad de vida del paciente con FQ. 

BIBLIOGRAFÍA

1. Agency for Health Care Policy Research. Acute
pain management, operative or medical procedu-
res and trauma 92-0032. Clinical practice guidelines.
Rockville, Maryland. USA: Agency for Healthcare
Policy and Research Publications; 1992.
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F ibrosis quística (FQ) es una enferme-
dad que refleja la evolución de la
medicina a lo largo de las últimas dé-

cadas, desde la delimitación clínica de una
nueva entidad nosológica en 1938, al cono-
cimiento profundo de su etiología, sustrato
patológico y fisiopatología. Su historia natu-
ral también ha evolucionado, desde un proceso
letal en los primeros años de vida, a ser con-
siderada actualmente como una enfermedad
crónica con la esperanza de un tratamiento
definitivo. Es una enfermedad hereditaria, mul-
tisistémica, de carácter autosómico recesivo,
originada como resultado de mutaciones en un
gene ubicado en el brazo largo del cromosoma
7, el cual codifica para una proteína conocida
como factor regulador de conductancia trans-
membranal (CFTR), y donde la disfunción de
esta proteína provoca alteración del transporte
iónico en la membrana apical de las células epi-
teliales en distintos órganos y tejidos, afectando
a niños, adolescentes y adultos jóvenes.

La primera descripción clínica de FQ se
atribuye a Dorothy Andersen1 quien en 1938
publicó una detallada revisión de sus carac-
terísticas clinicopatológicas, incluyendo su aso-
ciación con el íleo meconial. En 1945 Farber2

propuso el término de mucoviscidosis, al ob-
servar en estudios anatomopatológicos el de-
fecto en las secreciones glandulares mucosas,
que ocasionan obstrucción y pérdida de la fun-
ción en los distintos órganos afectados. En ese
entonces, el diagnóstico de FQ se establecía
mediante la demostración de patología pulmo-
nar crónica e insuficiencia pancreática exo-
crina. Fue hasta 1953 en que di Sant’Agnese3

reportó que los niveles de sodio y cloro en el
sudor se encontraban elevados en indivi-
duos con esta enfermedad; posteriormente
en 1959 Gibson y Cooke4 describieron la

prueba de inducción del sudor mediante ion-
toforesis cuantitativa con pilocarpina y la titu-
lación de cloro como el método estándar para
el diagnóstico de FQ. 

En México hasta antes de 1980 se consi-
deraba una enfermedad inexistente o muy
poco frecuente. Las publicaciones naciona-
les eran escasas y de casos aislados.5-9 En
1980 López Corella10 reportó 32 casos de
FQ en 3 260 autopsias consecutivas practi-
cadas en niños mexicanos, para una incidencia
de 1% en el material de autopsia estudiado.
Únicamente siete de estos casos fueron diag-
nosticados en vida, lo cual sugiere poca sen-
sibilidad clínica de los médicos que tuvieron
la oportunidad de estudiar a los pacientes en
ese momento y 27 de los fallecimientos ocu-
rrieron antes del segundo año de vida. Las
razones para explicar la falla en el diagnós-
tico se debían a la falta de conocimiento de la
enfermedad, a la patología intercurrente rela-
cionada con el medio y a la temprana mor-
talidad de los niños afectados. En 198911 se
describió el perfil clínico de 46 niños, siendo
como era de esperarse semejante al que ha
sido descrito en la población infantil de los
países desarrollados.

Cuando FQ fue inicialmente descrita, se
consideró como una enfermedad rara e in-
variablemente fatal en el curso de la infancia.
Actualmente y como resultado de un mejor
conocimiento de la fisiopatología del CFTR,
mejores formas de tratamiento, el reconoci-
miento de diversos grados de afección y la
prevención de sus complicaciones, los pacien-
tes afectados tienen una supervivencia prome-
dio superior a los 35 años en los países desa-
rrollados.12 En México y Latinoamérica, sin
embargo, las expectativas de supervivencia
a inicios de la década de 1990 alcanzaban
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los nueve años en promedio.13,14 Hoy en día,
con la aparición de nuevas terapias y un me-
jor control del padecimiento, la supervivencia
promedio de un paciente con FQ en México
es de 211.0 meses (IC 95% 201.6 a 220.7
(Archivos de la Asociación Mexicana de
Fibrosis Quística). 

La FQ es una enfermedad compleja y ex-
tremadamente pleomórfica, donde el fenotipo
clásico con enfermedad pulmonar obstructiva
progresiva, insuficiencia pancreática exocri-
na y elevación de los niveles de cloro y sodio
en sudor se presenta en 90% de los pacientes.
Sin embargo, puede haber manifestaciones
poco frecuentes o atípicas que en muchas oca-
siones pasan inadvertidas; de cualquier forma,
la enfermedad pulmonar es la principal causa
de morbimortalidad en más de 95% de los pa-
cientes que sobreviven al periodo neonatal.15

La FQ ha sido descrita en todos los grupos
étnicos. En Europa central y occidental la in-
cidencia estimada es de uno por cada 2 000 a
2 600 nacidos vivos.16 En Estados Unidos se ha
descrito en uno de cada 1 900 a 2 500 nacidos
vivos,17 aunque estudios recientes de tamiz
neonatal sugieren una incidencia ligeramente
menor, de uno por cada 3 500 nacidos vivos.
En grupos no caucásicos se han descrito am-
plias variaciones en cuanto a su incidencia.18-21

En México, Orozco y colaboradores,22,23 es-
tablecieron la alta heterogenicidad genética
en nuestra población de pacientes con FQ,
probablemente relacionada a una composi-
ción étnica compleja con genes amerindios,
caucásicos (hispanos) y negros, así como el
patrón genotípico predominante y la identi-
ficación de nuevas mutaciones del gene CFTR.
No existen sin embargo, estudios serios que
determinen la real incidencia de FQ en México.
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F ibrosis quística (FQ) es una enferme-
dad autosómica recesiva causada por
mutaciones en el gen CFTR. Los in-

dividuos heterocigotos portan un alelo CFTR
normal y un alelo CFTR mutado en el brazo
largo del cromosoma 7. Estos individuos,
llamados portadores son asintomáticos, de
esta forma una copia del gen CFTR normal
es suficiente para proteger contra la enfer-
medad. La posibilidad de una pareja de por-
tadores de heredar dos alelos CFTR mutados
es de 25% en cada uno de los embarazos,
desarrollando estos individuos el fenotipo del
padecimiento.1,2

La clonación y secuenciación del gen de
FQ en 19893-5 permitió identificar en el
brazo largo del cromosoma 7 (región q31)
un gen con 250 kb de ADN genómico
(250 000 pares de bases), constituido por
27 exones e igual número de intrones, que
transcribe para un ARNm de 6.5 kb, el cual
codifica para una proteína de 1 480 amino-
ácidos conocida como proteína reguladora
de conductancia transmembranal de fibro-
sis quística (CFTR).3-5 La secuenciación del
gen CFTR demostró la ausencia de una tri-
pleta de bases que codifican para una feni-
lalanina en la posición 508 de la proteína
CFTR.6 Esta mutación, conocida como delta
F508 (ΔF508) se observa en 70% de la po-
blación caucásica con FQ. Se han descrito,
sin embargo, mas de 1 500 mutaciones del
gen CFTR,7 las cuales están asociadas a di-
ferentes formas fenotípicas o expresión de
la enfermedad. Cerca de 30 de estas muta-
ciones han sido reportadas con una frecuencia
mayor a 0.1% de los alelos identificados;7

el resto son mutaciones extremadamente
raras y frecuentemente limitadas a uno o
dos individuos, o bien han sido descritas en
grupos étnicos específicos (G551D en fran-
cocanadienses, W1282X en judíos ashkena-
zi).8,9 Existe una gran variabilidad en la
incidencia de las distintas mutaciones en los
diferentes grupos étnicos, por ejemplo la
ΔF508 se encuentra desde 22% en judíos
ashkenazi, hasta más de 90% en enfermos
de las islas Faroe en Dinamarca y es preci-
samente la presencia de la mutación ΔF508
el factor que incrementa la frecuencia de
FQ en la población blanca en relación a
otras razas.10

La frecuencia de la mutación ΔF508 en
nuestra población de pacientes con FQ varía
de 34.4% en el estudio de Flores-Martínez y
colaboradores11 hasta 40.72% reportado
por Orozco y colaboradores,12 quienes además
encuentran como segunda mutación más fre-
cuente la G542X (6.18% de los alelos), la
ΔI507 y la S549N con 2.57% cada una y fi-
nalmente la N1303K, presente en 2.06% de
los 194 alelos estudiados (Cuadro 3.1). En este
mismo estudio, el análisis de 34 diferentes mu-
taciones, incluyendo cinco de novo (W1098C,
P750L, 846delT, 4160insGGGG y 297-1G-A)
con una frecuencia de 0.51% cada una, se
identificaron solamente 74.58% de los cro-
mosomas para FQ. Estos estudios demuestran
la enorme heterogenicidad de la población en
México y Latinoamérica; en este sentido Pérez
y colaboradores, publicaron recientemente un
trabajo que incluyó el análisis de 89 muta-
ciones en 4 354 alelos de pacientes con FQ,
identificando solamente 62.8% de ellos.13
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ETIOPATOGENIA 
E IMPLICACIONES FISIOLÓGICAS
DE LA ALTERACIÓN EN EL CFTR

ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DEL CFTR

Todas las proteínas secretadas por las células y
sobre todo aquellas intracelulares, deben atra-
vesar la vía secretora, constituida por una red
de membranas y organelos intracelulares que
contribuyen a la maduración de las proteínas.
Los componentes básicos de esta maquinaria
son chaperones moleculares asociados al re-
tículo endoplásmico o al aparato de Golgi,
los cuales juegan un papel crítico durante la
unión y maduración de la proteína. Si la pro-
teína de unión es ineficiente o cinéticamente
lenta, ésta sufre degradación en los organelos.

El CFTR es una glucoproteína (péptido) de
1 480 aminoácidos (170 000 daltons), que fun-
ciona como un canal de cloro (Cl) dependiente
de AMP cíclico en la membrana apical de las
células epiteliales y pertenece a la familia de pro-
teínas transportadoras de membrana (ATP-
binding-cassette).14 Está formada por dos domi-
nios transmembranales (TM1 y TM2), cada
uno de los cuales atraviesa seis veces la doble
capa lipídica de la membrana celular para
anclar la proteína. Dos sitios de unión a ATP

(NBF1, NBF2) y un dominio regulador (R) con
múltiples sitios de fosforilación (nueve en
total), dependientes de AMP cíclico mediante
los cuales controla la actividad del canal.15

El primer dominio transmembrana (TM1) es
el soporte físico del canal. La abertura y cie-
rre del canal CFTR se activa por fosforilación
del dominio R por una proteincinasa depen-
diente de AMP cíclico; parece ser que la fos-
forilación parcial de R al mismo tiempo que
ocurre la fosforilación de NBFI estabiliza la
apertura del canal y permite la salida de Cl
a favor de un gradiente mientras que la fos-
forilación del dominio R y de NFB2 conduce
al cierre del canal. El CFTR normal también
funciona como regulador de canales de Na,
estableciendo un balance entre absorción de
Na y secreción de HCO3 para hidratar la
superficie de la vía aérea.15-17

La vía normal de síntesis y maduración
de la proteína CFTR en las células epitelia-
les inicia con la transcripción en el núcleo
celular de un ARN mensajero, el cual sufre
modificaciones postranslacionales durante su
paso por el retículo endoplásmico, incluyen-
do un adecuado acoplamiento, glucosilación
y tránsito a través del aparato de Golgi hasta
la membrana celular donde se ancla y funcio-
na como un canal regulador de Cl.

10 FIBROSIS QUÍSTICA. GUÍAS CLÍNICAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

Cuadro 3.1. Frecuencia de las mutaciones más comunes del CFTR en 97 
(194 cromosomas) pacientes mexicanos

Mutación Frecuencia (%)
ΔF508. 40.72 
G542X. 6.18
ΔI507, S549N. 2.57  
N1303K. 2.06  
R75X, 406-1G-A, I148T. 1.54  
2055del9-A, 935delA, I506T, 3199del6, 2183AA-G. 1.03  
G551D, R553X, 1924del7, G551S, 1078delT,Y1092X, 0.51

R117H, G85E, 3849+10kbC-T, 1716G-A,W1204X,
W1098C(*), 846delT(*), P750L(*),V754M, R75Q,W1069X,
L558S, 4160insGGGG(*), 297-1G-A(*), H199Y.

* Mutaciones descritas de novo en población mexicana.
El análisis de 34 mutaciones, detectó 74.58% de los cromosomas.

Tomado de Orozco y col.12
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La expresión de la proteína CFTR está
altamente regulada en células epiteliales del pul-
món, páncreas, intestino, ductos biliares, riñón,
glándulas salivales y del sudor, testículo y
útero. Cualquiera que sea la mutación en el
gen CFTR, cada paciente presenta las si-
guientes anormalidades en distintos grados:
a) Una concentración anormal de iones en
las secreciones de las glándulas serosas, ma-
nifestada por aumento en la concentración
de cloro y sodio en el sudor. b) Un incre-
mento en la viscosidad de las secreciones de
las glándulas secretoras de moco, asociada
con obstrucción y pérdida secundaria de la
función glandular. c) Un aumento en la sus-
ceptibilidad a colonización endobronquial
crónica por grupos específicos de bacterias
(Staphylococcus aureus, Haemophilus influen-
zae, Pseudomonas aeruginosa).

La enfermedad respiratoria en pacientes
con FQ está caracterizada por la acumulación
de secreciones espesas y purulentas, disminu-
ción del aclaramiento mucociliar compara-
do con individuos normales, infecciones res-
piratorias recurrentes y deterioro progresivo
de la función pulmonar. Estos problemas se-
cretorios parecen constituir la característica
fundamental de la enfermedad, ya que los
tapones mucosos y la dilatación de los ductos
y túbulos de las glándulas submucosas están
presentes incluso en neonatos con FQ.

Al parecer las anormalidades en la visco-
sidad del moco en pacientes con FQ al parecer
son resultado de los cambios en el transporte
iónico (canal de Cl) del epitelio respiratorio
y de las glándulas submucosas secretoras de
moco. Estas alteraciones en el transporte in-
cluyen una reducción en la secreción de Cl
hacia el fluido periciliar con un incremento
en la absorción de sodio (Na) desde el fluido
periciliar, el cual llega a ser el doble o triple que
en células normales, además de una secreción
anormal de bicarbonato (HCO3). Como re-
sultado de estas anormalidades se incremen-
ta la osmolaridad del líquido periciliar y la
viscosidad de las secreciones en las glándu-
las mucosas. 

Una alteración en el canal de Cl ocasiona
que el transporte de este ion a través de la mem-
brana apical de las células epiteliales se vea
reducido, pero tal vez lo más importante sea

una absorción aumentada de Na, reduciendo
el contenido de agua en las secreciones por
efecto osmolar, lo que aumenta la viscoelas-
ticidad del moco. La causa de esta alteración
iónica en el movimiento del Cl está relacio-
nada a las mutaciones del CFTR, el cual en
condiciones normales parece también regular
la actividad de otros canales iónicos, inclui-
da la vía del Na.18-22 En resumen, el CFTR
normal funciona como un regulador de los
canales de Na y Cl dependientes de AMP cí-
clico en la membrana apical de las células
epiteliales, estableciendo un balance entre la
absorción de Na y la secreción de Cl y HCO3,
para hidratar en forma adecuada la superficie
de las vías aéreas.

La alteración en el contenido de Cl y Na
en el líquido periciliar como resultado de una
mutación en el CFTR es capaz de provocar
en la vía aérea: a) La inactivación de péptidos
antimicrobianos salino-sensibles (beta-defen-
sinas HBD-1, HBD-2). b) Una alteración de la
glucosilación de mucina, lo que podría pre-
disponer a colonización pulmonar por Pseu-
domonas aeruginosa. c) La alteración en la
composición de fosfolípidos impidiendo el
aclaramiento de secreciones (los lípidos de
la membrana plasmática de los polimorfo-
nucleares que alcanzan la vía aérea, afectan
el contenido lipídico del moco). d) Un incre-
mento en la osmolaridad del líquido perici-
liar, dando como resultado un espesamiento
de secreciones. e) Una hiperpolarización del
interior de las células, ocasionando inhibi-
ción del movimiento ciliar.

Aproximadamente 80% de todos los casos
de FQ están constituidos por mutaciones que
afectan la unión a las proteínas chaperonas,
lo que evita la salida del CFTR del retículo
endoplásmico, convirtiéndolo en sustrato para
su degradación. En el caso de la mutación
ΔF508 la proteína CFTR recién sintetizada
no logra alcanzar su forma madura, por lo que
es degradada en el retículo endoplásmico (mu-
tación ΔF508).

Los estudios fisiológicos in vitro han de-
mostrado que las mutaciones en el gen CFTR,
ya sea por falta de glucosilación, de procesa-
miento o en su producción, pueden alterar la
función de la proteína CFTR en las células
epiteliales en varias formas, desde una pérdida
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completa de la proteína, hasta su expresión
en la superficie celular con una pobre conduc-
tancia para el Cl.21 De esta forma, los defectos
funcionales de la proteína CFTR (mutacio-
nes) en las células epiteliales han sido agrupa-
dos en cinco clases y en ellas se pueden
incluir la mayoría de las más de 1 500 muta-
ciones descritas:23-25

Clase I. Mutaciones que producen una
proteína truncada por terminación prema-
tura de la transcripción del ARN mensajero
(codón de terminación), resultando en una
proteína que no alcanza el retículo endoplás-
mico, inestable o que no se expresa. Estas al-
teraciones representan el 5% de las mutacio-
nes del CFTR descritas en pacientes con FQ.
Las mutaciones G542X, R553X y W1282X,
son un ejemplo de este grupo y provocan un
fenotipo grave. 

Clase II. Son mutaciones que producen
proteínas anormales que no pueden ser pro-
cesadas en el retículo endoplásmico donde son
atrapadas y degradadas en forma prematura
sin poder alcanzar la membrana apical celular
(defecto en el “tráfico”). Los ejemplos más
característicos de este grupo son las muta-
ciones ΔF508 N1303K, consideradas tam-
bién como fenotipos graves.

Clase III. Son mutaciones que afectan
primariamente los dos dominios de unión a
nucleótidos de la proteína CFTR (NBF1 y
NBF2),  o en el dominio R, es decir la proteína
alcanza la membrana celular pero no hay una
regulación adecuada por niveles anormal-
mente bajos de adenosin-trifosfato (ATP), esen-
cial para iniciar el proceso de abertura del canal
de Cl. Un ejemplo de este tipo de mutaciones
es la G551D, la cual típicamente se asocia a
insuficiencia pancreática y fenotipo grave.

Clase IV. En este caso la proteína CFTR
llega a la membrana celular y el canal de cloro
puede ser activado, pero existe una disminu-
ción en la conductancia para este ion, debido
a una alteración en los dominios transmem-
branales (TM1 y TM2), los cuales anclan la
proteína en la membrana apical. Ejemplos de
estas mutaciones son la R347P, R117H, A455E,
R334W las cuales provocan un fenotipo leve
con suficiencia pancreática.

Clase V. Estas mutaciones resultan en una
disminución en la cantidad de proteína fun-

cional debido a un acoplamiento anormal o
alternativo, de manera que se producen pe-
queñas cantidades de proteína y por lo tanto
se expresan con un fenotipo leve y suficiencia
pancreática. El ejemplo mas característico
de este grupo es la mutación 3849+10kbC-T.

Es importante reconocer, sin embargo, que
mutaciones específicas pueden tener carac-
terísticas de una o más clases funcionales. De
tal manera que estos cinco mecanismos de dis-
función del CFTR fueron establecidos para
entender mejor las bases moleculares de las
alteraciones epiteliales en la FQ, establecer
relaciones genotipo-fenotipo y en el desarrollo
de nuevos tratamientos dirigidos a clases es-
pecíficas de mutaciones.

En resumen, las anormalidades secretoras
en la FQ tienen profundas consecuencias clí-
nicas y una etiología compleja, teniendo como
base un defecto genético que impide la secre-
ción de Cl y una absorción anormal de Na y
HCO3. Este desbalance electrolítico depleta
el contenido de agua en el moco y cambia su
contenido iónico, comprometiendo las pro-
piedades reológicas del moco. Un defecto en
la composición de fosfolípidos contribuye a
alterar estas propiedades y reduce la habilidad
de las secreciones para limpiar la vía aérea de
patógenos comunes, provocando un estado
de infección recurrente e inflamación crónica de
la vía aérea que rebasa los mecanismos
de defensa y otros sistemas homeostásicos.
Se presenta un reclutamiento excesivo de neu-
trófilos en la vía aérea los cuales liberan grandes
cantidades de elastasa y de ADN procedente
de la destrucción de células de inflamación
(neutrófilos), incrementando la viscosidad de
las secreciones, disminuyendo aún más el acla-
ramiento pulmonar y contribuyendo a perpe-
tuar el círculo vicioso de inflamación-infección-
obstrucción (Fig. 3.1). 

Muchos de los signos clínicos de la FQ
(moco espeso, reducción del aclaramiento mu-
cociliar, congestión de la vía aérea, tos, disnea)
son atribuidos a las anormalidades secretoras
de fondo. Otros signos (deterioro progresi-
vo de la función respiratoria, mayor espesa-
miento de las secreciones, congestión exa-
cerbada pulmonar, incremento de la tos y
disnea, cambios en la cantidad y caracterís-
ticas del esputo) son resultado de mecanismos
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de defensa secundarios: hiperrespuesta infla-
matoria e inmune local del huésped.

INTERACCIÓN DEL CFTR 
CON OTROS CANALES EPITELIALES

En la membrana apical de las células epi-
teliales del pulmón normal, la CFTR ejerce un
efecto inhibitorio tónico en el transporte de

Na a través del canal epitelial de sodio (ENaC).
En ausencia de CFTR, una absorción sodio-
dependiente acelerada por el ENaC, depleta
el líquido periciliar e interfiere con el proceso
mecánico del transporte de moco; con el
tiempo, la secreción persistente de moco junto
con la depleción en el volumen del líquido que
recubre la vía aérea causa formación de placas
de moco deshidratado favoreciendo la infección

      Aumento del reclutamiento de PMN 

                  Liberación de: 
                  - Radicales O2 libres Atelectasias 
                  - ADN                                                                         Hemoptisis 
                  - Citocinas                                                                    Neumotórax 

                                                            Bronquiectasias 
                                                                 Fibrosis 
                                                                 Hipoxia 
                                                       Hipertensión pulmonar 

Anormalidad genética: 

Aumento de la viscosidad del moco 
Alteración del transporte iónico 
Aumento de la adhesividad bacteriana 
Alteración del aclaramiento mucociliar 

Inflamación crónica 

Colonización bacteriana 

Obstrucción pulmonar 

Falla respiratoria 

Infección endobronquial crónica

La fibrosis quística se inicia con un defecto genético en el cromosoma 7, el cual codifica 
para un CFTR (factor de conductancia transmembranal) mutado que dispara a nivel 
pulmonar una serie de eventos fisiopatológicos en un ciclo inflamación-infección-obstrucción 
que perpetúa el daño pulmonar. 

Figura 3.1. Cascada fisiopatológica del problema respiratorio en la FQ.
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crónica. La falla en los mecanismos de acla-
ración por los sistemas de defensa innatos
junto con el transporte anormal de iones lleva
a un círculo vicioso crónico de infección e infla-
mación intraluminal, característico en la FQ.26

Una intervención farmacológica a nivel de
los ENaC podría restaurar el volumen del lí-
quido periciliar, rehidratar las placas de moco
y mejorar la función de aclaración del esca-
lador mucociliar. 

La CFTR interviene directamente en la
regulación de otros canales iónicos, los cana-
les ORCC (outwardly rectifying chloride chan-
nel), alterando la fisiología celular, así como
también tiene un papel fundamental en la
regulación de canales de cloro activados por
calcio.27

En resumen, el CFTR normal funciona
como un regulador de los canales de Na y Cl
dependientes de AMP cíclico, estableciendo un
balance entre la absorción de Na y la secre-
ción de Cl y HCO3, para hidratar en forma
adecuada la superficie de las vías aéreas.

CRITERIOS PARA DIAGNÓSTICO
POR ANÁLISIS MUTACIONAL

El diagnóstico de FQ está basado en una com-
binación de características clínicas específi-
cas y evidencia de disfunción del CFTR, de-
mostrada por la prueba del sudor, el estudio
mutacional o la medición de la diferencia de
potencial de membrana nasal. La clonación
del gen responsable de la FQ y la identifica-
ción de sus mutaciones ha permitido realizar el
diagnóstico mutacional mediante técnicas de
biología molecular en un número creciente de pa-
cientes. Para establecer el diagnóstico de FQ
es necesario considerar lo siguiente:28

a) Es deseable realizar el estudio mutacio-
nal en todo paciente con FQ.

b) Para confirmar el diagnóstico de FQ es
necesario identificar el gen CFTR muta-
do en ambos alelos (homocigoto).

c) En ausencia de síntomas relacionados
con FQ la identificación de una mutación
en uno de los alelos y la exclusión de una
mutación relacionada con FQ en el otro
alelo descarta la enfermedad y solamente

identifica al individuo como portador. En
presencia de síntomas la identificación de
una mutación en uno de los alelos, obliga
a establecer el diagnóstico mediante otras
pruebas de disfunción del CFTR.

d) Un individuo puede tener la misma muta-
ción en sus dos alelos, (p. ej., delta F508/delta
F508), o bien dos mutaciones diferentes
en cada uno dos alelos FQ (p. ej., delta
F508/G542X). En cualquier caso el diag-
nóstico de FQ se confirma.

e) La imposibilidad de identificar mutaciones
relacionadas con la FQ en un paciente no
descarta el diagnóstico. Es necesario recor-
dar que la sensibilidad del estudio muta-
cional está en relación directa con el nú-
mero de mutaciones estudiadas.

f) El estudio que confirma el diagnóstico
de FQ es la determinación de las con-
centraciones de cloro en el sudor (están-
dar de oro).

g) El análisis mutacional puede ser utilizado
para confirmar el diagnóstico, detectar por-
tadores, para consejo genético, como pre-
dictivo de ciertas características fenotípicas
(insuficiencia pancreática), como estudio
complementario al tamizaje neonatal para
aumentar su sensibilidad y en protocolos
de investigación.

Es necesario desarrollar paneles de mutaciones
adecuados a las características genéticas de
nuestra población a un bajo costo, que per-
mitan aumentar la sensibilidad del estudio y
de esta forma conocer mejor el comportamiento
y las características epidemiológicas de nues-
tra población con FQ.
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F ibrosis quística (FQ) es una enferme-
dad multisistémica que suele iniciar
sus síntomas en los primeros años de

vida, y cuyos criterios diagnósticos clásicos
se relacionan con: a) elevación de los nive-
les de cloro en sudor; b) enfermedad pul-
monar obstructiva crónica; c) insuficiencia
pancreática exocrina y d) historia familiar
positiva. Para realizar el diagnóstico es nece-
sario en la mayoría de los casos una prueba
en sudor positiva más uno de los otros crite-
rios. Sin embargo, es un padecimiento con
fenotipos diversos, producto de más de 1 500
mutaciones identificadas en el gene CFTR y
que a veces necesita un alto índice de sospe-
cha para llegar al diagnóstico.

PATOGENIA DE LA GLÁNDULA
DEL SUDOR

FQ es una enfermedad provocada por anor-
malidades en el transporte iónico, incluyendo
una conductancia reducida del cloro (Cl)
transepitelial y un incremento en la tasa
basal de absorción de sodio (Na). Normal-
mente el canal CFTR localizado en el con-
ducto glandular es capaz de reabsorber Cl
del sudor, un CFTR mutado será incapaz de
cumplir con esta función; ello constituye la
principal alteración fisiopatológica en FQ,
mediante la cual se eliminan grandes canti-
dades de Cl y Na a través del sudor. El de-
fecto es capaz de provocar incluso alteracio-
nes hidroelectrolíticas que en un momento
pueden poner en riesgo la estabilidad car-
diocirculatoria del paciente. La alcalosis me-
tabólica hipoclorémica persistente puede ser
consecuencia de este defecto en la secreción
de electrólitos.1

MÉTODOS Y TAMIZ NEONATAL

Actualmente se conocen bien las bases gené-
ticas de la enfermedad, por lo que el diag-
nóstico de FQ se basa en criterios clínicos
(fenotipo) sugestivos o antecedente familiar
y se corrobora al demostrar disfunción del
CFTR por uno de los siguientes métodos:2

a) Dos pruebas de sudor en días alternos,
realizadas por iontoforesis con pilocar-
pina por el método de Gibson y Cooke,
donde se demuestre elevación en los ni-
veles de Cl o Na.3

b) Identificar la mutación CFTR en ambos
alelos.4,5

c) Incremento en la diferencia en el poten-
cial transepitelial de membrana nasal.6,7

La disponibilidad de estos estudios ha per-
mitido expandir el conocimiento sobre el am-
plio espectro clínico de la enfermedad para
detectar casos leves o de presentación atípica.
Por otro lado, el diagnóstico neonatal a través
del tamiz metabólico ampliado,8 permite un
diagnóstico temprano, antes de que aparezcan
síntomas clínicos. En países como México,
el tamiz neonatal representa una oportunidad
única de mejorar el subdiagnóstico y la mor-
bilidad de FQ.

Los beneficios del tamiz neonatal en la FQ
incluyen: a) intervención nutricional temprana
con mejor pronóstico; b) la oportunidad de un
diagnóstico temprano, de identificar e iniciar
tratamiento para el problema respiratorio;
c) consejo genético y apoyo emocional para
la familia, y d) la posibilidad de evitar com-
plicaciones graves de la enfermedad. Sin em-
bargo, Siret y colaboradores9 (Nivel IIb) no
encontraron diferencia en la función pulmo-
nar entre los pacientes diagnosticados por

17

CAPÍTULO 4

DIAGNÓSTICO
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tamiz neonatal con respecto a los que el diag-
nóstico se hizo por evidencia de síntomas y
prueba en sudor positiva. Tampoco hubo dife-
rencia en la frecuencia de infección por Pseudo-
monas aeruginosa entre ambos grupos.

Las técnicas para tamiz neonatal utilizadas
por la mayoría de los grupos emplean una
combinación inicial de tripsina inmunorre-
activa (TIR) elevada en sangre, seguida de
análisis del ADN para identificar las muta-
ciones más frecuentes del CFTR.10 La elección
de las mutaciones del gene CFTR incluidas
en la prueba dependerán de la composición
étnica de la población a estudiar.11 La tasa de
falsos negativos es generalmente menor de 5%
y la especificidad es alta.12 Se recomienda
un segundo estudio para poblaciones donde las
mutaciones mas frecuentes del gene CFTR
tienen baja frecuencia, a fin de aumentar su
sensibilidad.13

Existen documentadas características fe-
notípicas muy particulares, que sugieren el
diagnóstico de FQ y por lo tanto requieren

que éste sea corroborado mediante estudio
del sudor (Cuadro 4.1). Estas características
sirven como punto de referencia en la mayo-
ría de los casos; sin embargo, es un hecho
que aproximadamente 2% de los individuos
con FQ tiene un cuadro leve con cifras de Cl
en sudor normales.14

EXAMEN DEL SUDOR

MÉTODO DE GIBSON Y COOKE

La determinación del Cl en el sudor por el
método de iontoforesis cuantitativa con
pilocarpina descrito por Gibson y Cooke,3

es considerado como el método bioquímico
mas concluyente para confirmar el diagnós-
tico de FQ.14,15 Consiste en introducir una
cantidad conocida de pilocarpina en la piel
a través de una pequeña corriente eléctrica
de 5 mAmp (iontoforesis), a fin de estimular
las glándulas del sudor. La muestra de sudor
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Cuadro 4.1. Características fenotípicas consistentes con el diagnóstico de FQ

1. Enfermedad sinopulmonar crónica
a) Colonización/infección persistente con patógenos característicos, incluyendo: Sthapylococcus

aureus, Pseudomonas aeruginosa (mucoide o no mucoide), Haemophilus influenzae no
tipificable y Burkholderia cepacia

b) Tos crónica y producción de esputo
c) Anormalidades persistentes en la radiografía de tórax (bronquiectasias, atelectasias,

infiltrados, sobredistensión)
d) Obstrucción aérea con sibilancias y atrapamiento de aire
e) Evidencia de obstrucción en la pruebas de función respiratoria
f) Anormalidades radiológicas/tomográficas de los senos paranasales, pólipos nasales
g) Acropaquias (hipocratismo digital)

2. Anormalidades gastrointestinales y nutricionales
a) Intestinales; íleo meconial, síndrome de obstrucción intestinal distal (SOID), prolapso rectal
b) Pancreáticas; insuficiencia pancreática, pancreatitis recurrente
c) Hepáticas; enfermedad hepática crónica con evidencia clínica o histológica de cirrosis biliar

focal o cirrosis multilobular
d) Nutricionales; desnutrición proteicocalórica, hipoproteinemia y edema; complicaciones

secundarias a deficiencia de vitaminas liposolubles
3. Síndromes perdedores de sal: depleción aguda de sal, alcalosis metabólica
4. Anormalidades urogenitales masculinas con azoospermia obstructiva 

Adaptado de Rosenstein.2
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(50 a 100 mg) es colectada, pesada y en ella
se determinan las concentraciones de sodio
y/o cloro, ya sea mediante un clorímetro o
por el método de Schales y Schales.14

Resultados en la determinación de Cl
menores a 40 mmol/L en una muestra de
100 mg de sudor, descartan el diagnóstico;
un resultado entre 40 y 60 mmol/L de Cl es
dudoso y resultados mayores a 60 mmol/L
en dos determinaciones distintas, confirman
el diagnóstico.14,16 El 99% de los sujetos
homocigotos para el gene de FQ tiene con-
centraciones de Cl mayores de 60 mmol/L18

y 2% de los pacientes con FQ presenta un
cuadro atípico con niveles de Cl en sudor
normales.14-16

Cuando el procedimiento se realiza en for-
ma correcta, el examen del sudor es extrema-
damente confiable (más de 95%). La mayo-
ría de los errores en los resultados se debe a:
a) inadecuada colección del sudor, b) la piel no
se limpió en forma correcta, c) por evapora-
ción o concentración de la muestra durante
su recolección o pesaje, d) transportación o
manipulación inadecuada, e) errores en el
peso de la muestra de sudor (50 a 100 mg de
sudor) o en el análisis de los electrólitos.14

Debe recordarse que la administración
de ciertos medicamentos (esteroides, diuréti-
cos), soluciones parenterales y/o alimenta-
ción parenteral, pueden alterar los resultados.
De igual forma, existen procesos patológicos,
que si bien desde el punto de vista clínico no
deberían ser confundidos con FQ, las cifras de
Cl en sudor pueden estar elevadas (Cuadro 4.2).
En la infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana el resultado del sudor puede
ser normal o elevado, pero los datos clínicos
pueden ocasionar confusiones.2

En los casos en que los resultados sean
dudosos, deberá repetirse el estudio tratando
de colectar la mayor cantidad de sudor posible,
ya que las concentraciones de Cl y Na en el
sudor se incrementan en forma proporcional
a la cantidad del mismo y no al tiempo de re-
colección. Cuando un paciente con cuadro clí-
nico sugestivo es persistentemente dudoso o
negativo en los resultados del examen de sudor,
deberá considerarse como un caso atípico y re-
currir a los siguientes estudios alternativos para
tratar de establecer el diagnóstico15 (C):

1. Microbiología del tracto respiratorio.
2. Pruebas de función respiratoria.
3. Radiografía de tórax y tomografía compu-

tarizada en búsqueda de bronquiectasias.
4. Evaluación de senos paranasales: radio-

grafía, tomografía computarizada.
5. Valoración cuantitativa de la función

pancreática.
6. Estudio de mutaciones (biología molecular).
7. Evaluación del tracto genital masculino:

a) Análisis del semen.
b) Examen urológico.
c) Ultrasonido.
d) Exploración escrotal.

8. Determinación de inmunoglobulinas séri-
cas (IgG alta).

9. Pruebas de función hepática, incluyendo
colesterol sérico y gamma-glutamil trans-
peptidasa.

10. Diferencia de potencial de membrana nasal.

Diagnóstico 19

Cuadro 4.2. Procesos patológicos 
que pueden cursar con elevación 
de las cifras de cloro en el sudor2

a) Infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana

b) Insuficiencia adrenal no tratada
c) Displasia ectodérmica
d) Síndrome de colestasis familiar
e) Hipoparatiroidismo
f) Fucosidosis
g) Enfermedad por almacenamiento 

de glucógeno tipo 1
h) Deficiencia de glucosa-6-fosfato
i) Hipotiroidismo
j) Desnutrición
k) Síndrome maúrico
l) Mucopolisacaridosis
m) Diabetes insípida nefrogénica
n) Nefrosis

Muchos de estos procesos patológicos son raros 
o infrecuentes; sin embargo, deben tomarse en
consideración ante un resultado positivo de cloro en el
sudor. Por otro lado, cuando un paciente se encuentra
recibiendo esteroides o con alimentación parenteral 
el resultado de la prueba del sudor deberá repetirse
una vez discontinuado el tratamiento.
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11. Exclusión de otros diagnósticos:
a) Alteraciones de la función y estructura

ciliar.
b) Estado inmunológico.
c) Alergia.
d) Infección.

Cuando la determinación de los niveles de
Cl en sudor son persistentemente negativos
y/o dudosos, es necesario fundamentar el diag-
nóstico de FQ mediante pruebas alternativas.

CONDUCTIVIDAD

La prueba de sudor por el método de Gibson
y Cooke con titulación cuantitativa de Cl ha
sido utilizada como prueba diagnóstica desde
1959; sin embargo, el método es complejo,
toma tiempo considerable, requiere de perso-
nal capacitado y con alto riesgo de errores
volumétricos y gravimétricos. A pesar de ello
continúa siendo el método estándar para el
diagnóstico de la FQ.14-16

El estudio del sudor por el método de
conductividad representa una alternativa
para el diagnóstico mucho más accesible y
que correlaciona bien con los resultados obte-
nidos por titulación de Cl.17-19 Actualmente
un gran porcentaje de centros de FQ en Eu-
ropa y Estados Unidos utilizan este método,20

a pesar de lo cual, no ha sido aprobado por
la Cystic Fibrosis Foundation y el National
Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) como método diagnóstico defini-
tivo. Recientemente Lezana y colaborado-
res21 compararon los resultados de ambos
métodos (titulación y conductividad) en un
grupo de 3 834 sujetos con sospecha clínica
de FQ. Los resultados mostraron una exce-
lente correlación entre ambos métodos, con
una sensibilidad de 99.66% y especificidad
de 100% del método de conductividad para
confirmar el diagnóstico de FQ con valores
de corte mayores de 90 mmol/L. La sensibi-
lidad del método de conductividad para
excluir el diagnóstico de FQ con un valor de
corte menor de 75 mmol/L, fue de 99.25%
y especificidad de 93.37%. De acuerdo a
este estudio, valores de conductividad me-
nores de 75 mmol/L excluyen el diagnóstico
de FQ y valores mayores de 90 mmol/L con-

firman el diagnóstico; los valores entre 76 y
89 mmol/L deben ser considerados como
dudosos.

Recomendaciones 
para el estudio del sudor14,15

1. El laboratorio debe realizar la prueba del
sudor por el método de iontoforesis con
pilocarpina conforme a los lineamientos
del documento C34-A2, publicado por
el NCCLS (www.nccls.org) (A).

2. La muestra de sudor debe ser cuantitati-
vamente analizada para Cl utilizando uno
de los siguientes métodos (A):
a) Titulación de cloro mediante clori-

metría.
b) Titulación manual por el procedimiento

de Schales y Schales con nitrato de
mercurio.

c) Equipos automatizados usando elec-
trodos de ion selectivo. (Estos analiza-
dores pierden sensibilidad cuando la
concentración de electrólitos es baja). 

3. Los valores de referencia para el método
de titulación de Cl son (A):
a) Menor de 40 mmol/L: negativo.
b) De 40 a 60 mmol/L: dudoso.
c) Mayor de 60 mmol/L: positivo.

4. Alternativamente podrá utilizarse el mé-
todo de conductividad (C), con los siguien-
tes valores de referencia:
a) Menor de 75 mmol/L: negativo.
b) De 75 a 90 mmol/L: dudoso.
c) Mayor de 90 mmol/L: positivo.

5. La edad mínima para realizar la prueba del
sudor es de 48 horas (B).

6. Todo resultado positivo deberá ser repetido
en las siguientes 48 horas; en caso de persis-
tir positivo, se confirma el diagnóstico (A).

7. Los resultados dudosos requieren de re-
petición del estudio; si persiste dudoso
deberán realizarse estudios adicionales
para confirmar o descartar el diagnósti-
co. Dos resultados dudosos o negativos
no excluyen el diagnóstico de FQ (B).
Los casos atípicos representan 2% de los
casos aproximadamente.

8. Solamente podrán ser utilizados los brazos
y las piernas como sitios de recolección
de la muestra de sudor. La iontoforesis
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no deberá ser realizada en el tórax o el
abdomen (C).

9. La muestra de sudor deberá recolectarse
en gasa, papel filtro o en el colector Wescor
Macroduct posterior a la estimulación
con pilocarpina (B).

10. El sudor deberá ser recolectado por un
tiempo no mayor a los 30 minutos (A).

11. La muestra mínima aceptable para el
análisis, obtenida de una superficie de 46
por 46 milímetros es de 75 mg colectada
en 30 minutos con gasa o papel filtro.
Cuando se utiliza el sistema colector
Wescor Macroduct la muestra mínima
aceptable es de 15 μL, colectados en 30
minutos (A). 

12. Se recomienda que la recolección y el
análisis de la muestra se realicen por
duplicado (C).

13. No deben sumarse muestras insuficientes
para realizar el análisis (C).

14. Deberá minimizarse la evaporación y
contaminación de la muestra durante su
recolección y procesamiento analítico (A).

15. En cada prueba deben realizarse contro-
les positivos (A).

16. Cifras de Cl en sudor mayores de 160 mmol/L
no son fisiológicamente posibles (A).

17. Los estudios de Cl en sudor deben ser
realizados de preferencia por el mismo
personal. 

ESTUDIO MOLECULAR

La correlación genotipo-fenotipo ha probado
ser inconsistente, incluso para mutaciones espe-
cíficas asociadas con un cuadro típico de FQ.
Pacientes homocigotos para la mutación ΔF508,
incluso dentro de una misma familia, tienen
características fenotípicas y grados de afección
distintos.22 La variabilidad fenotípica es distin-
ta incluso entre individuos portadores de muta-
ciones graves, por lo que el estudio molecular
para identificar mutaciones del CFTR tiene una
sensibilidad dependiente del número de muta-
ciones estudiadas en un paciente.

Para hacer el diagnóstico de FQ mediante
estudio molecular, es necesario identificar una
mutación del gene CFTR relacionada con FQ
en cada uno de los alelos del paciente (véase
capítulo de Genética y biología molecular).

ESTUDIO DEL POTENCIAL
DE MEMBRANA NASAL IN VIVO

El epitelio respiratorio, incluyendo el nasal,
regula la composición del líquido que recubre
la vía aérea mediante el transporte activo de
iones, específicamente Cl y Na. Este trans-
porte de iones genera una diferencia de poten-
cial eléctrico transepitelial, el cual puede ser
medido in vivo.23

Las anormalidades del transporte iónico en
el epitelio respiratorio del paciente con FQ
están asociadas con un potencial eléctrico di-
ferente al de los individuos normales, lo cual ha
sido utilizado como herramienta para discri-
minar casos dudosos de la enfermedad y para
estudios de investigación.24

Son tres las características que distinguen
al paciente con FQ: a) una diferencia de po-
tencial basal alta; b) una caída amplia de la
diferencia de potencial después de la perfu-
sión nasal con un inhibidor del canal de Na
(amiloride); c) poca o nula recuperación de la
diferencia de potencial cuando se perfunde
a través de la nariz una solución libre de Cl con
isoproterenol, lo cual refleja una ausencia
de secreción de Cl mediada por el CFTR.6

La diferencia de potencial de membrana
nasal es una prueba sensible de transporte de
electrólitos que puede ser utilizada como apoyo
o para excluir el diagnóstico de FQ.7 El
estudio de diferencia de potencial de mem-
brana nasal, como el examen del sudor, no
debe llevarse a cabo en recién nacidos meno-
res de 48 horas de vida.20 Debe ser realizado
con un equipo validado y con protocolos
bien definidos.2,7

El amplio rango de anormalidades presen-
tes en niños con FQ, sugiere que el diagnóstico
temprano y el tratamiento oportuno tienen el
potencial de influir favorablemente en el feno-
tipo de la enfermedad en diversas áreas inclu-
yendo crecimiento, estado nutricional, infección
e inflamación respiratoria, morbilidad por com-
plicaciones pulmonares, enfermedad pulmonar
obstructiva crónica y otras complicaciones. 

Un diagnóstico oportuno influirá direc-
tamente en las expectativas de vida del
paciente; su retraso llevará a un mayor daño
pulmonar, falla de crecimiento y desnutri-
ción grave. Una intervención terapéutica
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temprana necesariamente llevará a un mejor
pronóstico, evitará otros diagnósticos y tera-
pias innecesarias, inadecuadas y costosas, re-
suelve la incertidumbre de los padres que inician
el proceso de ajuste y aprendizaje y finalmen-
te podrá darse un consejo genético adecuado.
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L a enfermedad pulmonar crónica es la
mayor causa de morbimortalidad en
el paciente con fibrosis quística (FQ).

Las mutaciones del gene CFTR resultan en una
secreción epitelial de cloro (Cl) dependiente
de AMP cíclico alterado y un incremento en
la absorción de sodio (Na) en el epitelio de la
vía aérea.

Los estudios post mortem de neonatos
fallecidos por íleo meconial, muestran tapones
mucosos en los bronquiolos terminales con
enfisema secundario a obstrucción, aunque
sin signos de infección o inflamación.1 Por
otro lado, observaciones indican que existe
una regulación anormal del líquido que recu-
bre la vía aérea y que la falla en el transporte
de moco juega un papel crucial en la compleja
fisiopatogenia de la enfermedad.2,3

INTERACCIÓN DEL CFTR 
EN EL PROCESO INFLAMATORIO
CRÓNICO DE LA VÍA
RESPIRATORIA

Tradicionalmente se ha pensado que la infla-
mación de la vía aérea en pacientes con FQ
es resultado de una respuesta a la infección;
sin embargo, los diferentes estudios han de-
mostrado que tanto la inflamación como la
infección son eventos tempranos en el curso
de la enfermedad pulmonar, presentes incluso
en niños sin sintomatología pulmonar clínica-
mente evidente.4,5

En FQ existe un transporte anormal de
electrólitos en la membrana apical de las cé-
lulas epiteliales, con una conductancia trans-
epitelial de Cl reducida y un incremento en el
ritmo basal de absorción de Na. Además se ve
afectada la liberación de ATP y la expresión

de mediadores epiteliales de inflamación
(RANTES, IL-8, IL-10 y óxido nítrico). Aun-
que numerosas teorías han sido propuestas
para explicar la fisiopatología de la enferme-
dad pulmonar en FQ, la evidencia actual
sugiere que la depleción del volumen del lí-
quido que recubre la superficie epitelial (líquido
periciliar) con la consecuente adhesión de pla-
cas de moco en la superficie de la vía aérea,
inicia la compleja cascada de eventos que cul-
minan en infección crónica, bronquiectasias y
falla respiratoria.5

La enfermedad pulmonar en pacientes
con FQ está asociada con inflamación de la
vía aérea baja dominada por neutrófilos, un
incremento en la concentración de citocinas
proinflamatorias y elastasa del neutrófilo,
incluso entre lactantes con cuentas de unidades
formadoras de colonias de Pseudomonas
aeruginosa menores a 5 � 104 en el líquido
de lavado broncoalveolar.6,7

Los neutrófilos activados son las células
efectoras primarias en la patogenia de la en-
fermedad pulmonar en FQ, liberando canti-
dades masivas de elastasa y otras proteasas
que sobrepasan las defensas locales del hués-
ped, incluyendo α1-antitripsina y el inhibidor
de la proteasa secretora del neutrófilo. El neu-
trófilo al degradarse libera grandes cantidades
de ADN de alto peso molecular, que incrementa
la viscosidad de las secreciones endobronquia-
les y reduce el aclaramiento mucociliar.8

Los mediadores críticos que favorecen la
migración de neutrófilos en el pulmón con FQ
incluyen IL-8, factor de necrosis tumoral α
(FNT-α) e IL-1, quimoatrayentes derivados del
complemento y leucotrieno B4.9,10 La síntesis
de estas citocinas es promovida por la transcrip-
ción del factor nuclear kappa β (NFκβ) el cual
juega un importante papel en la señalización
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intracelular para la producción de citocinas
proinflamatorias. Otras citocinas antinflama-
torias como la IL-10, la proteína receptora
antagonista de IL-1 y el receptor soluble del
FNT-α están subregulados en las vías aéreas
del paciente con FQ. La principal función de
la IL-10 es incrementar la síntesis del inhibidor
del NFκβ; por lo tanto, la disminución de esta
interleucina provoca incremento de citocinas
proinflamatorias debido a una menor inhi-
bición del NFκβ.11

La IL-8 producida por células epiteliales
estimuladas, macrófagos y neutrófilos, pare-
ce ser el principal quimoatrayente y media-
dor de neutrófilos en la vía aérea en FQ. La
IL1-β, el FNT-α, la elastasa del neutrófilo,
así como los lipopolisacáridos y antígenos
de P. aeruginosa pueden estimular la produc-
ción adicional de IL-8 para sostener la mi-
gración de neutrófilos, con un estímulo adi-
cional de los procesos oxidativos y secretorios
del neutrófilo por el FNT-α.9,12

Las metaloproteinasas de matriz extra-
celular (MMP) son un grupo de endopepti-
dasas calcio y zinc dependientes, involucradas
en el daño y reparación tisular, migración
celular, intercambio de componentes de la
matriz extracelular y juegan un importante
papel en el proceso normal de remodelación.
Se han descrito más de 20 MMP, las cuales son
inactivadas por inhibidores tisulares especí-
ficos. Aunque su papel en la enfermedad pul-
monar en FQ no ha sido suficientemente de-
mostrado, su incremento perpetúa el ciclo de
inflamación y daño pulmonar característico en
FQ, como lo demuestra el hecho de encon-
trar incremento de MMP-8 y MMP-9 deri-
vadas de neutrófilos en el líquido de lavado
broncoalveolar de pacientes con FQ y enfer-
medad pulmonar leve.13

La enfermedad pulmonar en FQ puede
tener heterogenicidad regional lo cual dificulta
establecer una relación entre la infección res-
piratoria inicial y la respuesta inflamatoria.
Existe evidencia tomográfica de inflamación/
infección regional y aun bronquiectasias en
niños con FQ estable.14,15

En efecto, la vía aérea del paciente con
FQ presenta una respuesta inflamatoria pri-
maria prolongada, usualmente observada en
infecciones agudas. La respuesta inflamatoria

del huésped es incapaz de madurar y pro-
mover una respuesta granulomatosa mediada
por macrófagos, vista en otras infecciones
crónicas. Se ha sugerido que esta respuesta
inflamatoria permanece mediada por una in-
teracción entre el patógeno y el epitelio de la
vía aérea, más que por células T como parte
de la respuesta inmune sistémica.9

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD
PULMONAR

IMPACTO DEL CFTR DISFUNCIONAL
EN LA FISIOLOGÍA DE LA VÍA AÉREA
Y EL ACLARAMIENTO MUCOCILIAR

El impacto de las alteraciones en el flujo
transepitelial de iones sobre la composición
iónica y el volumen del líquido en la super-
ficie de la vía aérea del paciente con FQ
debido a un CFTR disfuncional o ausente es
tema de profundas investigaciones. 

El líquido que cubre la vía aérea normal
es isotónico y está formado por dos capas
sobre la superficie epitelial, una capa mucosa
(gel) y una capa de líquido periciliar (sol) con
una altura o espesor de aproximadamente siete
micras desde el cilio extendido. El volumen
del líquido periciliar en la capa sol, está alta-
mente regulado conforme al medio ambien-
te de la vía aérea, a fin de proveer una baja
viscosidad para permitir el movimiento ciliar,
así como lubricar las partículas de mucina for-
madoras de gel y secretadas desde la super-
ficie celular. De esta forma, su volumen y
espesor son mantenidos por un balance entre
el ritmo de absorción del Na y la secreción
de Cl. El exceso de líquido en la capa perici-
liar puede ser removido por los canales epi-
teliales de Na (ENaC); de manera opuesta,
la inhibición de los ENaC provoca secreción
de Cl controlada por la actividad del CFTR.
En estas circunstancias puede especularse
que en FQ la mayor actividad de los ENaC
y la poca o nula actividad de los canales de
Cl debido a un CFTR alterado, conducirá a
una depleción de líquido periciliar asociado
con un transporte anormal de moco.16,17 La
capa mucosa (gel) está formada por mucinas
de alto peso molecular cuyas propiedades
están alteradas por el contenido de agua,
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concentración de iones y pH. La diversidad
de las largas cadenas de carbohidratos den-
tro del gel de mucina tienen sitios de unión
para una gran variedad de partículas y bac-
terias (péptido salino sensibles), que poste-
riormente serán eliminadas o aclaradas de la
vía respiratoria.18

Existe evidencia, en estudios tanto in vitro
como in vivo, que sugieren que la depleción
del volumen en el líquido que recubre la vía
aérea es el factor que dispara la cascada de even-
tos que resulta en la enfermedad pulmonar
en FQ, con una secuencia caracterizada por
la depleción de volumen, concentración de mu-
cinas en la capa mucosa, adhesión del moco a
la superficie de la vía aérea, alteración en el
aclaramiento ciliar y dependiente de la tos, in-
flamación, colonización por bacterias y for-
mación de biofilmes.19

Las anormalidades secretoras en FQ tie-
nen profundas consecuencias clínicas y una
etiología compleja, teniendo como base un de-
fecto genético que impide la secreción de Cl
hacia el líquido periciliar, con un incremento
en la absorción de Na y HCO3. Este desba-
lance electrolítico depleta el contenido de agua
en el moco, cambia su contenido iónico e in-
crementa la osmolaridad, comprometiendo
sus propiedades reológicas. Un defecto en la
composición de fosfolípidos contribuye a al-
terar aún más estas propiedades y reduce la
habilidad de las secreciones para limpiar la vía
aérea de patógenos comunes, provocando
un estado de infección recurrente e inflama-
ción crónica de la vía aérea que rebasa los
mecanismos de defensa y otros homeostásicos.
Se presenta un reclutamiento excesivo de neu-
trófilos en la vía aérea, los cuales liberan grandes
cantidades de elastasa, inhibiendo la fagoci-
tosis mediada por complemento. La elastasa
libre se une a la inmunoglobulina G, impidien-
do su glucosilación y la opsonofagocitosis,
estimula la producción de interleucina-8 y
destruye el tejido pulmonar. Son liberadas
grandes cantidades de ADN procedente de la
destrucción de células de inflamación (neu-
trófilos), las cuales incrementan aún mas la
viscosidad de las secreciones, disminuyendo
el aclaramiento pulmonar y contribuyendo a
perpetuar el círculo vicioso de inflamación-
infección-obstrucción.9,16,19

La alteración en el contenido de Cl y Na
como resultado de un defecto en el CFTR
provoca en la vía aérea:
a) La inactivación de péptidos antimicro-

bianos salino-sensibles (beta-defensinas
HBD-1, HBD-2).

b) Una alteración de la glucosilación de mu-
cina, lo que podría predisponer a coloni-
zación pulmonar por P. aeruginosa.

c) La alteración en la composición de fos-
folípidos impidiendo el aclaramiento de
secreciones. Los lípidos de la membrana
plasmática de los polimorfonucleares que
alcanzan la vía aérea, afectan el conteni-
do lípido del moco.

d) Un incremento en la osmolaridad del líqui-
do periciliar, espesamiento de secreciones.

e) Una hiperpolarización del interior de las
células, inhibición del movimiento ciliar.

Todas las alteraciones reológicas del moco
ocasionan una incapacidad para remover pa-
tógenos de la vía aérea, cuya presencia es capaz
de provocar sobreproducción de mucinas a
través de mecanismos de inflamación. Una vez
que el patógeno ha invadido el sistema mu-
cociliar, se establece la infección crónica, con
una migración masiva de neutrófilos polimor-
fonucleares a la vía aérea desde el lecho vascular
pulmonar, con la consecuente destrucción de
las macromoléculas que constituyen la matriz
del tejido conectivo pulmonar y células epite-
liales debido a la liberación de elastasa.

Muchos signos clínicos de la FQ (moco es-
peso, reducción del aclaramiento mucociliar,
congestión de la vía aérea, tos, disnea) son
atribuidos a las anormalidades secretoras de
fondo. Otros signos (deterioro progresivo de la
función respiratoria, exacerbación pulmonar,
incremento en la tos y disnea, así como cambios
en las características del esputo) son resultado de
mecanismos de defensa secundarios; una hi-
perrespuesta inflamatoria e inmune a nivel local.

PRESENTACIÓN CLÍNICA

El fenotipo en FQ está caracterizado por un
amplio rango de anormalidades que involucran
varios órganos y sistemas. Estas anormali-
dades pueden estar presentes desde etapas muy
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tempranas de la vida y persistir a lo largo de
ella, ser intermitentes o desarrollarse tardía-
mente. La mayoría de los casos de FQ se pre-
sentan con la tríada clásica de: a) enfermedad
pulmonar obstructiva progresiva crónica con
infección por patógenos respiratorios en una
secuencia dependiente de la edad; b) insufi-
ciencia pancreática exocrina; c) elevación en
los niveles de Cl y Na en el sudor. Sin embar-
go, FQ es una enfermedad extremadamente
pleomórfica, por lo que los síntomas iniciales
y edad de presentación pueden variar amplia-
mente de un individuo a otro. De esta forma,
los pacientes homocigotos para mutaciones
clases I y II (ΔF508, G542X, etc.), general-
mente presentan insuficiencia pancreática grave
y signos clínicos respiratorios tempranos.

Algunos pacientes experimentan, inde-
pendientemente de un diagnóstico tempra-
no y tratamiento apropiado, una rápida
progresión de su enfermedad pulmonar,
mientras que otros tendrán un curso más
favorable y alcanzan la vida adulta. Es im-
posible predecir el desarrollo y progresión
de FQ en un paciente, incluso cuando cono-
cemos la mutación precisa de la proteína
CFTR. Otros factores, tanto genéticos como
ambientales, tienen un papel importante y
muchas veces decisivo en el pronóstico de la
enfermedad. 

La enfermedad respiratoria en pacientes
con FQ está caracterizada por la acumula-
ción de secreciones espesas, secundaria al
defecto iónico en el líquido que recubre la
vía aérea, lo que inicialmente provoca afec-
ción de la vía aérea pequeña y las glándulas
submucosas, respetando intersticio así como
espacios alveolares hasta etapas mas tardías
de la enfermedad. Los pulmones, incluyendo
las glándulas mucosas, son histológicamente
normales al nacimiento; solamente puede do-
cumentarse en ellos un incremento en el diá-
metro acinar de las glándulas mucosas tra-
queales, sugiriendo que la presencia de tapones
mucosos en etapas tempranas de la vida
precede cualquier evidencia de infección o
inflamación.20

Las manifestaciones clínicas de la enfer-
medad pulmonar en FQ son variables en su
edad de inicio, intensidad y forma de pre-
sentación. Los individuos afectados rara vez

manifestarán síntomas respiratorios durante
el periodo de recién nacido, aunque los me-
nores de seis meses de edad ya pueden mostrar
taquipnea, sibilancias, incremento del trabajo
respiratorio, sobredistensión del tórax, ate-
lectasias y tos intermitente. Un cuadro viral
intercurrente puede disparar o exacerbar la
sintomatología.21,22

Es precisamente durante los primeros dos
años de vida cuando inicia la infección bac-
teriana asociada a una extensa respuesta neu-
trofílica, localizada principalmente en los
espacios peri y endobronquiales.23,24 La in-
fección temprana y la inflamación pueden
tener una distribución regional, lo cual difi-
culta establecer una relación causal entre la
infección inicial y la respuesta inflamatoria
de la vía aérea.25,26

Durante la edad preescolar, la mayoría
de los pacientes presenta una combinación de
síntomas respiratorios, retardo del crecimien-
to y evacuaciones anormales. La migración
y acumulación de neutrófilos domina el pro-
ceso inflamatorio de la vía aérea, con canti-
dades altas de interleucina 8 (IL-8) y elastasa,
producto de la degradación de neutrófilos.27

En este proceso se inicia una dilatación bron-
quiectásica de la vía aérea, secundaria a la
proteólisis y condrólisis del tejido de sostén
de las vías aéreas.28

En la medida que aumenta el daño pul-
monar, la tos se hace progresiva, productiva,
con remisiones y exacerbaciones, taquipnea
y tiraje. Los pacientes con enfermedad leve,
probablemente tendrán tos solamente durante
las exacerbaciones y conforme la enfermedad
progresa, se presentará en forma diaria y aso-
ciada con un incremento en la producción
de esputo. De manera similar a otras enfer-
medades pulmonares obstructivas crónicas,
los pacientes experimentan un incremento pro-
gresivo en la disnea, disminución en la tole-
rancia al ejercicio, y respiración acortada y
superficial.

Durante la etapa escolar, 95% de los casos
tendrá síntomas y signos respiratorios conti-
nuos y persistentes, estableciéndose la colo-
nización crónica por P. aeruginosa. Los signos
clínicos de enfermedad pulmonar obstructiva
crónica son evidentes, caracterizados por
un síndrome de supuración pulmonar y las
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exacerbaciones infecciosas respiratorias son
frecuentes, reflejando la colonización crónica
(endobronquitis). Los cambios en la radio-
grafía de tórax son graves, con marcada so-
bredistensión, bronquiectasias al inicio apicales
y posteriormente generalizadas, atelectasias,
imágenes nodulares y/o quísticas, presencia
de broncograma con procesos neumónicos,
fibrosis e incluso lesiones mayores (enfise-
ma, bulas, etc.). Las bronquiectasias en el
largo plazo, condicionan una hipertrofia y
neoformación de vasos en la circulación
bronquial, la formación de quistes bron-
quiales y finalmente hipertensión pulmo-
nar secundaria.

Desde el punto de vista funcional respi-
ratorio, los cambios tempranos de la enfer-
medad consisten básicamente en un aumento
de los cortocircuitos con alteraciones en la
relación ventilación/perfusión (V/Q). Los es-
tudios funcionales respiratorios en lactantes
realizados por pletismografía con compre-
sión toracoabdominal rápida para medir
capacidad funcional residual en el flujo
máximo (VmáxFRC), son útiles al demos-
trar un patrón obstructivo de las vías aéreas
pequeñas inicialmente, con incremento en
la capacidad funcional residual (CFR) del
volumen pulmonar. En niños mayores es
posible realizar espirometría forzada y ple-
tismografía corporal ya sea con técnicas de
dilución con helio en circuito cerrado o
mediante lavado de nitrógeno en circuito
abierto, así como difusión de monóxido de
carbono (DLCO). Éstas muestran, en gene-
ral, un patrón obstructivo con disminución
del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1), del flujo espiratorio medio
(FEF25-75) y en la relación volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo/capacidad
vital forzada (VEF1/CVF). Los volúmenes
estáticos muestran en fases iniciales un pa-
trón obstructivo, con aumento de la relación
volumen residual/capacidad pulmonar total
(VR/CPT), a expensas de aumento del VR
y aumento en las resistencias. Sin embargo,
conforme avanza el padecimiento los estu-
dios de función respiratoria revelan un patrón
mixto (obstructivo/restrictivo) con caída en
la capacidad vital (CV) y en la capacidad
pulmonar total (CPT).29,30

PROCEDIMIENTOS MÍNIMOS 
PARA LA EVALUACIÓN 
DEL PACIENTE (GRADO B)

a) Un mínimo de cuatro visitas al año al
centro de atención.

b) Interrogatorio y exploración física com-
pleta en cada visita.

c) Estudio funcional respiratorio, pre y pos-
broncodilatador en mayores de seis años
al ingreso.

d) Espirometría en cada visita (más frecuentes
si existe indicación clínica). Pruebas de
función pulmonar completas una vez al año.
Oscilometría de impulso en menores o
pletismografía en lactantes cuando exista
el recurso.

e) Oximetría de pulso en cada visita o durante
las exacerbaciones. Si el VEF1 es menor
de 40% debe realizarse gasometría arterial
y/o PCO2 por capilar.

f) Oximetría nocturna anual o estudio poli-
somnográfico del sueño.

g) Cultivo de expectoración con antibiograma
por concentración mínima inhibitoria (CMI)
en cada visita, antes de iniciar antibióti-
cos o cuando esté clínicamente indicado.

h) Laboratorio anual: biometría hemática,
proteína C reactiva, inmunoglobulinas sé-
ricas. IgE total; si ésta es igual o mayor
de 1 000 UI, solicitar IgE específica para
Aspergillus fumigatus. PPD y BAAR en
esputo cuando esté indicado.

i) Radiografía de tórax anualmente o cuando
esté clínicamente indicado.

j) Valorar TAC pulmonar de alta resolu-
ción anual.

k) Valorar gammagrama ventilatorio/perfu-
sorio en menores de cinco años.

l) Valoración cardiológica anual y prueba
de caminata de seis minutos y/o prueba de
escalones de tres minutos. 

m) TAC de senos paranasales y valoración de
otorrinolaringología en forma anual.

n) Densitometría ósea anual en mayores de
16 años.

o) Revisar las técnicas de terapia física y res-
piratoria anualmente.

Estas valoraciones no son determinantes y cada
caso deberán evaluarse en forma individualizada.
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RECOMENDACIONES GENERALES
DE TRATAMIENTO

El tratamiento de FQ es complejo debido a los
múltiples órganos involucrados en la enferme-
dad así como a su marcada variabilidad, por
lo que deberá realizarse en forma individuali-
zada, integral y multidisciplinaria con el objetivo
de minimizar y prevenir la destrucción progre-
siva del tejido pulmonar, así como el adecuado
control del proceso infeccioso endobronquial.
Cada paciente debe ser tratado en forma indi-
vidualizada; en este sentido existen medidas
terapéuticas básicas generales así como medi-
das específicas para cada caso. Entre las medidas
básicas generales (Grado B) están:
1. Inhaloterapia dos a tres veces al día con

solución isotónica de NaCl a 0.9%:
a) Broncodilatadores (25 a 50% de los pa-

cientes son hiperreactores bronquiales).
Debe utilizarse en forma rutinaria en
menores de cinco años; sin embargo, de-
berá evaluarse su utilidad en base a la
espirometría forzada en niños mayores.

Comentario. Una alternativa a la
nebulización con solución salina iso-
tónica a 0.9%, es el uso de solución
hipertónica a 7%, la cual modifica
sustancialmente las características reo-
lógicas del moco en base a los cam-
bios iónicos del líquido periciliar carac-
terísticos de la enfermedad. Debe ser
administrada en mayores de seis años
y siempre combinada con un bronco-
dilatador de acción corta (Grado A).
Está contraindicada en pacientes con
respuesta broncoconstrictora positiva
fundamentada con una caída igual o
mayor a 12% (o 200 mL) en el VEF1
durante una maniobra espirométrica,
realizada al administrar la primera dosis
del producto (Grado A).

b) Mucolíticos: son de utilidad limitada
debido a las características reológicas
particulares de las secreciones respi-
ratorias en el paciente con FQ, por lo
que no se recomienda su uso (Grado C).

c) Vasoconstrictores: sólo en enferme-
dad rinosinusal.

d) Dornasa alfa recombinante humana
(rhDNasa) (ver capítulo correspondiente).

e) Antibióticos nebulizados; tobramicina
libre de preservativos o colomicina como
una alternativa  (ver capítulo corres-
pondiente).

2. Fisioterapia dos a tres veces al día:
a) Drenaje postural (percusión, vibración).
b) Autodrenaje y PEEP.
c) Flutter.
d) Ciclo activo de la respiración.
e) Chaleco. 

3. Ejercicio.
4. Tratamiento antimicrobiano con cuatro

alternativas posibles:
a) Profilaxis.
b) Erradicación.
c) Para exacerbaciones.
d) Supresiva.

5. Administración de oxígeno nocturno cuan-
do se demuestre desaturación menor a 92%
o con polisomnografía alterada. Continuo
cuando el VEF1 esté por debajo de 30%,
o se demuestra hipoxemia por gasometría.

6. Macrólidos (azitromicina). Se utiliza a dosis
de 250 mg vía oral en días alternos para
pacientes con menos de 40 kg, y de 500 mg
en días alternos para aquellos con más de
40 kg. Deben realizarse pruebas de fun-
ción hepática cada seis meses (B).

Comentario. Los macrólidos pertene-
cientes a la familia de 15 anillos disminu-
yen la producción de interleucina 8 y re-
ducen la migración de neutrófilos como
resultado de una inhibición en la activación
del factor nuclear B encargado de la trans-
cripción de moléculas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa,
moléculas intercelulares de adhesión 1,
IL-6 y óxido nítrico sintetasa.

Diversos estudios sobre la eficacia de
la azitromicina administrada entre uno y
seis meses en pacientes con FQ, han de-
mostrado un incremento en el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) de 3.6 a 6.2%. Los niveles de azi-
tromicina en las secreciones bronquiales
pueden ser detectados hasta seis días después
de la interrupción de la droga. Se acumula
dentro del neutrófilo con disminución en la
producción de citocinas y aunque el meca-
nismo de acción real de los macrólidos
en FQ es desconocido, las hipótesis han
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propuesto: a) una modulación directa sobre
la respuesta inflamatoria del huésped a la
infección; b) un efecto directo sobre fac-
tores de virulencia de P. aeruginosa, in-
cluyendo disminución en la producción
de alginato y biopelícula por inhibición en
la síntesis de proteína bacteriana; c) una
modulación indirecta sobre el sistema in-
mune al reducir la virulencia bacteriana;
d) interacción directa con el CFTR; e) una
mejoría en la reología del esputo, y
f) una mejoría en la reactividad bronquial.

7. Anticipar y/o tratar las complicaciones res-
piratorias de la enfermedad.

Éstas son las medidas básicas de tratamiento
recomendadas; sin embargo, cada caso deberá
evaluarse de manera individual para optimizar
su tratamiento.

ASPECTOS GENERALES SOBRE 
EL USO DE ANTIBIÓTICOS

El principal objetivo en el tratamiento de pa-
cientes con FQ es prevenir, erradicar o con-
trolar la infección respiratoria, particularmente
la infección pulmonar y endobronquial por
Staphylococcus aureus, P. aeruginosa y Bur-
kholderia cepacia, para minimizar el dete-
rioro funcional respiratorio progresivo. Las
infecciones virales juegan un papel impor-
tante en el inicio y la exacerbación del pro-
blema infeccioso pulmonar, contribuyendo
al daño inflamatorio asociado.

Sin tratamiento antimicrobiano, las se-
creciones respiratorias anormales se reinfectan
tempranamente31 (Nivel III); la infección en-
dobronquial y la inflamación se establecen
progresando hacia la falla respiratoria. Sin
embargo, hay amplias diferencias en las tasas
de prevalencia de los distintos tipos de infec-
ción en los pacientes con FQ, relacionadas con
distintas áreas geográficas, medidas de pre-
vención y formas de tratamiento32 (Nivel IV).
Ello sugiere que, al menos en una proporción
de pacientes, la infección endobronquial no
es inevitable.

Está demostrado que varios regímenes
de tratamiento antibiótico, oral, nebulizado
o intravenoso, pueden prevenir, erradicar o

retardar la infección crónica en la vía aérea
baja33 (Nivel IIb). Aun cuando la infección de
la vía aérea se ha establecido, el manejo apro-
piado con antibióticos puede retardar la caída
en la función respiratoria. El tratamiento agre-
sivo del proceso infeccioso respiratorio en el
paciente con FQ requiere de mayores dosis
y periodos más largos de tratamiento, com-
parado con individuos sin FQ,33 en quienes
muchas de las infecciones se resuelven por
completo sin antibióticos. En contraste, la in-
fección crónica progresiva en la FQ se pre-
senta en forma temprana e inevitable.

El metabolismo y aclaramiento de algu-
nos antibióticos está alterado en individuos
con FQ34 (Nivel III). Las dosis requeridas y
los niveles plasmáticos alcanzados son dife-
rentes con respecto a otro tipo de pacientes.
Por otro lado, la exposición repetida a los
mismos antibióticos puede provocar reaccio-
nes de hipersensibilidad y mayor riesgo de
resistencia bacteriana35 (Nivel IV).

La supervivencia actual del paciente con FQ
es mayor que hace una década, aunque con-
tinúa siendo pobre al compararla con indivi-
duos normales. La principal causa de muerte
es la falla respiratoria secundaria a infección
pulmonar crónica, la cual se adquiere en la
mayoría de los pacientes durante la infancia
temprana. Aunque muchos factores han con-
tribuido a mejorar el pronóstico del paciente,
está demostrado claramente que la supervi-
vencia es mejor entre aquellos que se man-
tienen libres de infección crónica36 (Nivel III)
y que la progresión en el deterioro respira-
torio es mayor cuando la infección crónica por
P. aeruginosa se ha establecido37 (Nivel III).

La introducción del tamiz neonatal y el
diagnóstico en las primeras semanas de vida
permite un inicio temprano de medidas preven-
tivas, monitoreo microbiológico y tratamiento
temprano con antibióticos. La infección cróni-
ca por S. aureus o por P. aeruginosa es imposi-
ble de erradicar una vez que está bien esta-
blecida; sin embargo, el tratamiento agresivo
temprano puede resultar exitoso38 (Nivel IV).

El espectro de la infección por patógenos
en FQ permanece sorprendentemente limi-
tado39 (Nivel III). Esta infección lleva una se-
cuencia dependiente de la edad, con S. aureus en
la infancia temprana, seguida de H. influenzae
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y P. aeruginosa. Durante la última década el
complejo Burkholderia cepacia ha emergi-
do como un patógeno importante multirresis-
tente con transmisibilidad entre algunas cepas,
capaz de ocasionar una neumonía fulminante
con septicemia conocida como “síndrome ce-
pacia”. Finalmente, el papel de Stenotropho-
monas maltophilia, Achromobacter xyloxo-
sidans y de las micobacterias atípicas como
agentes de infección crónica y en el deterio-
ro funcional respiratorio, no está del todo
determinado40 (Nivel III).

La terapia con antibióticos en pacientes
con FQ requiere de un abordaje especializado
que tome en cuenta la idiosincrasia de los pa-
tógenos, la mejor actividad desarrollada en los
últimos años de los diferentes agentes anti-
bacterianos, así como los beneficios clínicos
de una terapia temprana y agresiva38 (Nivel IV).
Estudios clínicos han demostrado que la in-
fección crónica por P. aeruginosa mucoide
puede ser retrasada con el uso temprano de an-
tibióticos inhalados (tobramicina, colomicina)
y ciprofloxacina oral33 (Nivel IIb), tomando
en consideración que la virulencia de estas cepas
emerge de reservorios de organismos no mu-
coides, el tratamiento temprano puede reducir
o eliminar estos organismos progenitores, re-
tardando o incluso previniendo la emergencia
de variantes mucoides41 (Nivel III).

Incluso cuando el tratamiento tempra-
no falla en erradicar la infección por P. aeru-
ginosa mucoide, el uso de antibióticos resulta
en la reducción de marcadores de inflama-
ción, disminución en la carga bacteriana y
biosíntesis de factores de virulencia (alginato),
mejoría en la función pulmonar, disminución
en la producción de elastasa del neutrófilo,
mejor sensación de bienestar y mejoría clínica41

(Nivel III). 

IDENTIFICACIÓN 
DE LA INFECCIÓN

La adecuada recolección y procesamiento de
las secreciones respiratorias es importante mas
no esencial para determinar el uso apropiado
de antibióticos. Las infecciones asintomáticas
son comunes, particularmente en pacientes
estables quienes no están crónicamente in-

fectados con P. aeruginosa. Sin embargo, es
razonable tratar a todo paciente en quien se
tiene aislamiento de un potencial patógeno, in-
dependientemente de si está o no sintomático.

Debe obtenerse un cultivo de esputo en cada
visita de rutina y al inicio de una exacerba-
ción respiratoria, procesando la muestra en las
siguientes dos a tres horas. Cuando el pa-
ciente es incapaz de producir esputo, el apoyo
de un fisioterapista puede ser de utilidad. En
casos extremos puede provocarse el vómito
el cual contiene grandes cantidades de secre-
ciones respiratorias deglutidas, siendo una
fuente potencial para cultivo.

La producción de esputo puede ser posible
en pacientes no productivos mediante la inha-
lación de solución salina hipertónica (4 a 7%)
con nebulizador ultrasónico y previa aplicación
de broncodilatador profiláctico, para reducir
el riesgo de broncospasmo transitorio relacio-
nado al procedimiento42,43 (Nivel IIb).

La toma de secreciones con hisopo du-
rante la tos o aspirado nasofaríngeo también
resulta útil en pacientes que no tienen la ca-
pacidad de expectorar, especialmente posterior
a una sesión de fisioterapia. El valor predictivo
negativo de este procedimiento excluye razo-
nablemente la infección por P. aeruginosa44

(Nivel III). El papel del lavado bronquioal-
veolar no ha sido establecido, la experiencia
sugiere que la broncoscopia pudiera ser útil
para detectar infección respiratoria de la vía
aérea baja cuando hay complicaciones res-
piratorias y cultivos negativos persistentes por
otros métodos31,45 (Nivel III). En manos ex-
perimentadas, éste puede ser realizado con riesgo
mínimo, aunque tomando en consideración
la característica regional de la infección res-
piratoria en FQ, existe la posibilidad de dise-
minación a todas las regiones pulmonares46

(Nivel III).
La presencia de anticuerpos antipseudo-

monas en sangre puede sugerir la presencia
de bacterias en el tracto respiratorio del
paciente con FQ47 (Nivel III). Existe una buena
correlación entre cultivos respiratorios posi-
tivos y elevación de los niveles de anticuer-
pos de P. aeruginosa48 (Nivel III) por lo que
este estudio representa una buena alternativa,
ante la baja sensibilidad de los cultivos. Por
otro lado, un nivel normal de anticuerpos
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sugiere la ausencia de invasión tisular sin
respuesta inmunológica. En estas circunstan-
cias, si los cultivos son negativos, es muy poco
probable que los problemas respiratorios del
paciente sean ocasionados por P. aeruginosa.

Usualmente los niveles de anticuerpos
son normales al primer cultivo positivo de
P. aeruginosa49 (Nivel III); en estos pacientes
es posible la erradicación con un tratamien-
to adecuado. En pacientes con infección cró-
nica por P. aeruginosa los niveles de anticuer-
pos invariablemente elevados correlacionan
con la gravedad de la afección pulmonar49

(Nivel III). El incremento en los niveles de
anticuerpos puede utilizarse como estrategia
para la frecuencia de tratamientos intrave-
nosos ya que su nivel aumenta durante las
exacerbaciones y disminuye significativamente
con el uso de antibióticos antipseudomonas50

(Nivel III).
Los niveles de anticuerpos antipseudomo-

nas deben medirse en forma anual, al momento
del primer cultivo positivo para P. aeruginosa
y al iniciar tratamiento intravenoso durante
las exacerbaciones pulmonares en pacientes
crónicamente infectados (Standards for the
Clinical Management of Children and Adults
with Cystic Fibrosis. Cystic Fibrosis Trust,
2001, Nivel IV).

El término de colonización se utiliza para
describir al portador asintomático y el término
infección se refiere al paciente con periodos
de exacerbación o deterioro clínico. El término
infección crónica definido como la presen-
cia de P. aeruginosa en esputo en dos o más
ocasiones durante los últimos seis meses, o
un periodo mas corto si se demuestra eleva-
ción de los niveles de anticuerpos antipseu-
domonas en la sangre (Standards for the Cli-
nical Management of Children and Adults
with Cystic Fibrosis. Cystic Fibrosis Trust,
2001, Nivel IV). 

FORMAS DE MANEJO
ANTIMICROBIANO

Las definiciones de infección temprana, in-
termitente y crónica no son consistentes y de-
penden de la detección solamente del pató-
geno o de la combinación con los resultados

de anticuerpos específicos. Frecuentemente,
los términos de colonización e infección han
sido usados indistintamente. La infección tem-
prana puede ser definida como una detección
intermitente de P. aeruginosa no mucoide en
cultivos respiratorios en ausencia de anticuerpos
séricos. En contraste, la infección crónica está
caracterizada por P. aeruginosa productora
de alginato en cultivos respiratorios por los
últimos seis meses, con una rápida elevación de
anticuerpos. Es virtualmente imposible dife-
renciar clínicamente colonización de infección.

TRATAMIENTO PROFILÁCTICO

La falta de tratamiento apropiado favorece la
infección secuencial de las secreciones respi-
ratorias, que finalmente conducirá al paciente
a la muerte por falla respiratoria progresiva31

(Nivel III). El término profilaxis en la FQ se
refiere únicamente a la recomendación de algu-
nos autores para prevenir la infección respira-
toria por S. aureus. No existen estudios sobre
profilaxis para la prevención de la infección
por P. aeruginosa.

En estudios realizados con cultivos de la-
vado broncoalveolar en pacientes diagnosti-
cados por tamiz neonatal y asintomáticos a
los tres meses de vida demostraron positivi-
dad en 31% de los casos para S. aureus31

(Nivel III). La septicemia e incluso infeccio-
nes respiratorias fatales relacionadas sola-
mente con S. aureus, han sido descritas en
pacientes con FQ51 (Nivel IV). Estos hechos
apoyarían el tratamiento de profilaxis en
forma intermitente o a largo plazo desde el
momento del diagnóstico. En un estudio de
Weaver y colaboradores52 (Nivel Ib), los
niños diagnosticados por tamiz neonatal y
tratados los primeros dos años de vida con
flucloxacilina tuvieron menos tos, un menor
número de hospitalizaciones y días hospital,
menor necesidad de cursos adicionales de
antibióticos y menor número de cultivos po-
sitivos, aunque sin diferencia en la función
respiratoria.

En un estudio multicéntrico con cefalexina
administrada a 119 niños durante cinco años,
Stutman y colaboradores53 (Nivel Ib), demos-
traron una menor tasa de colonización por
S. aureus; sin embargo, la tasa de colonización
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por P. aeruginosa incrementó de 13% en
el grupo control a 25% en el tratado con
cefalexina.

No existe evidencia científica clara que
demuestre la conveniencia de dar tratamiento
profiláctico para prevenir el deterioro respi-
ratorio secundario a la infección por S. aureus
y disminuir la morbilidad de la enfermedad,54

por lo que los autores de este Consenso no
recomiendan en este momento el tratamiento
profiláctico (Grado C).

TRATAMIENTO DE ERRADICACIÓN

Es importante erradicar la infección inicial por
S. aureus, H. influenzae y P. aeruginosa para
retardar la progresión de la enfermedad res-
piratoria, minimizar el daño estructural y
mejorar la morbilidad45 (Nivel III). En ausen-
cia de un tratamiento adecuado las secreciones
respiratorias anormales inician una secuencia
infecciosa, que culmina con daño irreversible
a la vía aérea, falla respiratoria progresiva y la
muerte. La erradicación puede lograrse más fá-
cilmente en estadios tempranos, cuando te-
nemos el primer aislamiento del germen y ésta
puede ser con antibióticos orales, nebulizados,
intravenosos o con una mezcla de ellos.

Recomendaciones 
para la erradicación 
de la infección por S. aureus

S. aureus es el patógeno que inicia la cascada
infecciosa en el paciente con FQ y está aso-
ciada con el inicio de una respuesta inmu-
nológica, sugiriendo la presencia de infec-
ción tisular. La incidencia de infección por
S. aureus varía entre 20 y 40% dependiendo
del grupo etáreo. Cualquier cultivo positivo
para S. aureus requiere tratamiento de erra-
dicación, con las siguientes recomendaciones:
1. El tratamiento de erradicación se debe

indicar al primer cultivo positivo.
2. Ante el primer cultivo positivo en un pacien-

te asintomático, iniciar con dicloxacilina o
fluoxacilina oral a dosis de 100 mg/kg/ día
o bien clindamicina de 20 a 30 mg/kg/día,
durante dos semanas. Como alternativa
en pacientes sensibles a las oxacilinas, uti-
lizar un macrólido (Grado C).

3. Ante el primer cultivo positivo en un pa-
ciente sintomático, iniciar dicloxacilina con
un aminoglucósido intravenoso durante
dos semanas. Como alternativa puede uti-
lizarse un macrólido (Grado C).

4. Repetir cultivo al cumplir las dos semanas
de tratamiento.
a) Si el cultivo persiste positivo, el orga-

nismo es sensible y el paciente está asin-
tomático, considere adherencia al tra-
tamiento y continúe con dicloxacilina
otras cuatro semanas realizando cul-
tivos semanales. Si al término de las
cuatro semanas de tratamiento el cul-
tivo persiste positivo, considere trata-
miento intravenoso 14 días (teicoplanina
con aminoglucósido o clindamicina).

b) Si el cultivo persiste positivo y el pa-
ciente está sintomático inicie dos anti-
bióticos intravenosos (teicoplanina con
gentamicina o clindamicina). Considere
broncoscopia y lavado bronquioalveo-
lar para excluir infección por otros
gérmenes (C).

5. Si los cultivos persisten positivos, consi-
dere el uso de dicloxacilina oral a largo plazo
y agrege un segundo antibiótico antiesta-
filocócico en caso de exacerbación (C).

6. Cultivo positivo para S. aureus meticili-
norresistente en paciente asintomático,
inicie linezolid oral (600 mg) o rifampicina
(10 a 20 mg/kg) durante dos semanas y re-
pita el cultivo. Si persiste positivo iniciar
tratamiento intravenoso con vancomicina
(40 a 60 mg/kg) (C).

7. Cultivo positivo para S. aureus meticili-
norresistente en paciente sintomático, iniciar
vancomicina intravenosa (40 a 60 mg/kg)
o linezolid a dosis de 10 mg/kg dos veces al
día en mayores de cinco años y 10 mg/kg
tres veces al día en menores de cinco años,
durante dos semanas (C).

8. Si en el cultivo crece otro germen además de
S. aureus en pacientes que reciben dicloxa-
cilina a largo plazo, deberá agregarse
el antibiótico apropiado para cubrir el
germen aislado, debiendo continuar con
dicloxacilina (C).

La alternativa de tratamiento con el uso de
macrólidos para tratar la infección por
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S. aureus parece tener un beneficio adicional
por su efecto antiinflamatorio en pacientes
con FQ infectados también por P. aeruginosa.

Recomendaciones 
para la erradicación de la infección
por Haemophilus influenzae

Es un organismo aislado en la vía respiratoria
de pacientes jóvenes, con un particular poder
patogénico cuando el número de colonias
supera en 106 UFC/gramo de esputo55 (Ni-
vel III) y que requiere de medios especiales
de cultivo para su crecimiento56 (Nivel IV). 
1. El tratamiento de erradicación se indica

al primer cultivo positivo.
2. Cualquier aislamiento positivo en cultivo

de vías respiratorias debe ser tratado con
antibióticos apropiados durante una se-
mana, aun cuando el paciente se encuen-
tre asintomático (C). Se sugiere el uso de
amoxicilina, amoxicilina/clavulanato o
cefalosporinas de segunda generación a
las dosis habituales (Cuadro 5.1). Ge-
neralmente responde al cloranfenicol; sin
embargo, debe tenerse precaución por sus
efectos secundarios. En general la mejor
actividad de los macrólidos se logra con
la azitromicina.

3. Debe repetirse el cultivo posterior al tra-
tamiento (C); si éste persiste positivo y el
paciente se encuentra asintomático es con-
veniente progresar el antibiótico de acuerdo
al antibiograma y administrarlo durante
dos a cuatro semanas por vía oral, repi-
tiendo el cultivo semanalmente (C).

4. Si el cultivo persiste positivo después de un
mes de tratamiento, el paciente debe recibir
dos semanas de antibiótico intravenoso (C).

5. Si el paciente se encuentra con síntomas
persistentes después del tratamiento oral
inicial y el cultivo es negativo, o si la con-
dición clínica empeora, deberá iniciarse
antibioticoterapia intravenosa y realizar
broncoscopia con lavado bronquioalveolar
para tratar de aislar otros gérmenes (C).

6. Si los cultivos persisten positivos a pesar
del tratamiento intensivo o hay recurren-
cia en los aislamientos positivos, deberá
considerarse el uso de antibiótico oral a
largo plazo (C).

Recomendaciones 
para la erradicación de la infección
por Pseudomonas aeruginosa

La prevalencia de infección por P. aeruginosa
aumenta conforme la edad del paciente; de
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Cuadro 5.1. Administración de antibióticos orales

Indicación Dosis Frecuencia 
Antibiótico primaria (mg/kg/día) (horas)
Amoxicilina H. influenzae 50 a 100 8
Amoxicilina/Clavulanato H. influenzae 50 a 100 8

S. aureus
Cefalexina S. aureus 100 8
Cefuroxima H. influenzae 50 8 a 12

S. aureus
Ciprofloxacina* H. influenzae 30 12

P. aeruginosa
Eritromicina S. aureus 50 6 a 8
Trimetoprim/ H. influenzae 10 12

Sulfametoxazol S. aureus 20
Cloranfenicol H. influenzae 75 a 100 6

S. aureus

* Aprobado por la FDA en 1995 para uso pediátrico.
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esta forma en menores de 24 meses el riesgo es
de 20 a 30%, de 30 a 40% en niños de dos a
10 años de edad, 60% en adolescentes y 80%
en adultos57 (Nivel III). En población mexicana
la colonizacion se observa de manera temprana en
los primeros meses de vida, relacionada proba-
blemente con un diagnóstico tardío, múltiples
hospitalizaciones y exposición a sistemas de
nebulización. Aunque el crecimiento de P. aeru-
ginosa en microcolonias ha sido propuesto por
varios años, actualmente se sabe que esta bac-
teria controla la expresión de su virulencia uti-
lizando un sistema de comunicación conocido
como sensibilidad de grupo (quorum sensing).
Estas comunidades de bacterias forman agre-
gados en superficies, sintetizando una matriz po-
limérica hidratada (alginato) y formando biofilmes.
Algunas características comunes de las infec-
ciones por P. aeruginosa en estado de biofilme
son: el crecimiento lento en condiciones anae-
róbicas (usando nitrato como aceptor de elec-
trones), resistencia inherente a los antibióticos
y la imposibilidad de erradicar la infección aun
con un sistema inmune competente.

Existe evidencia creciente de que la preven-
ción de la infección crónica por P. aeruginosa
tiene beneficios importantes. Los pacientes cró-
nicamente infectados presentan más síntomas
respiratorios, mayor deterioro clínico y de su fun-
ción respiratoria58 (Nivel III), así como evidencia
de un mayor daño estructural en los estudios ra-
diológicos, con menor supervivencia59 (Nivel III).
La edad de inicio de la infección crónica por
P. aeruginosa es un factor predictivo de la edad
de fallecimiento. Por lo que el objetivo del tra-
tamiento de la infección temprana es la erradi-
cación de la bacteria de la vía respiratoria, para
evitar el establecimiento de la infección crónica.

Los antibióticos inhalados (tobramicina
libre de preservativos, colomicina) han erra-
dicado la infección por P. aeruginosa en algunos
pacientes33 (Nivel III). Cuando se administra
colistin o tobramicina libre de preservativos
nebulizados, en combinación con ciprofloxa-
cina oral, la erradicación se alcanza en 80%
de los pacientes recién infectados. Este régi-
men de tratamiento junto con la segregación
de pacientes, aumenta la probabilidad de man-
tener al paciente libre de infección crónica hasta
siete años posteriores al primer aislamiento
en 80%60 (Nivel III).

1. El tratamiento de erradicación es aquel
que se indica al primer cultivo positivo.

2. Paciente sintomático a cualquier edad. Ad-
ministrar un curso de dos a tres semanas
con doble esquema antimicrobiano intra-
venoso, basado en un cultivo previo con
sensibilidad por CMI. Repetir el cultivo
al término del tratamiento. Si no se cuenta
con cultivo indicar una cefalosporina de
tercera generación más un aminoglucósido
a las dosis recomendadas (Cuadro 5.2).
Los cultivos deben repetirse semanalmente
durante el tratamiento (B).

Si el cultivo persiste positivo, indicar
tratamiento con antibiótico nebulizado y
ciprofloxacina oral por tres meses.

3. Pacientes mayores de tres años asintomá-
ticos. Tomar niveles séricos de anticuerpos
antipseudomonas (si se cuenta con el
recurso) e iniciar antibiótico nebulizado
(tobramicina libre de preservativos o colo-
micina como alternativa), mas ciproflox-
acina oral por tres semanas y repetir el
cultivo. Si el cultivo persiste positivo con-
tinuar con el mismo tratamiento durante
tres meses. Si el cultivo persiste positivo
indicar tratamiento supresivo con anti-
biótico cíclico nebulizado (A). 

4. En caso de intolerancia a la ciprofloxacina,
utilizar el antibiótico nebulizado como
monoterapia (A).

5. Pacientes menores de tres años asintomá-
ticos. Iniciar tratamiento intravenoso con
doble esquema antimicrobiano durante dos
a tres semanas (C).

6. En cualquier caso si los cultivos persis-
ten positivos después de tres meses de tra-
tamiento, iniciar tratamiento supresivo
con antibiótico cíclico nebulizado (Ver
Consenso)(C).

7. Si el cultivo se negativiza y el paciente pre-
senta recurrencias posteriores (cultivo po-
sitivo o cuadro clínico) al término de los tres
meses de tratamiento considerar tratamien-
to como exacerbación (C).

TRATAMIENTO DE LAS EXACERBACIONES

No existe una definición universalmente
aceptada de exacerbación respiratoria en
FQ. Los criterios han sido publicados por la
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Cystic Fibrosis Foundation (Clinical Prac-
tice Guidelines for Cystic Fibrosis) y Dakin
C. y colaboradores61 (Nivel IIa), conside-
rando como una exacerbación cuando el
paciente cumple con al menos tres de los
siguientes:
a) Incremento en la tos.
b) Aumento en la producción de esputo y/o

cambios en la apariencia del mismo.
c) Fiebre (inconstante).
d) Pérdida de peso mayor de 5% asociada a

anorexia o disminución en la ingesta ca-
lórica o falla nutricional.

e) Polipnea o incremento en el trabajo
respiratorio.

f) Postración.
g) Nuevos hallazgos en la exploración del tórax.
h) Disminución en la tolerancia al ejercicio.
i) Descenso del volumen espiratorio forzado

en el primer segundo (VEF1) igual o mayor
de 5% con respecto al valor previo.

j) Disminución en la saturación de oxígeno
mayor de 10%.

k) Nuevos hallazgos en la radiografía de tórax.

La exacerbación puede ser clasificada a crite-
rio médico como leve, moderada o grave en
base a: a) Leve: con tres criterios y disminución
de 5% en el VEF1. b) Moderada: cuatro crite-
rios o más con disminución de 5 a 10% en el

VEF1. c) Grave: cuatro criterios o más con
disminución mayor de 10% en el VEF1.

Recomendaciones para el tratamiento
de la exacerbación por S. aureus

1. Exacerbación leve. Tratamiento oral con an-
tibióticos específicos (Cuadro 5.1) durante
14 a 21 días. Repetir cultivo al final del
tratamiento (B).

2. Exacerbación moderada. De acuerdo a la
condición clínica del paciente, tratamiento
oral o intravenoso con monoterapia du-
rante 14 a 21 días. Repetir cultivo al final
del tratamiento (B).

3. Exacerbación grave. Tratamiento intra-
venoso con doble esquema antimicrobia-
no durante 14 a 21 días. Realizar culti-
vos semanales (B).

4. Si los cultivos persisten positivos y la con-
dición clínica del paciente es estable con
recuperación del VEF1 (mayores de seis
años), continuar con tratamiento oral a
largo plazo (B).

Recomendaciones para el tratamiento
de la exacerbación por P. aeruginosa

1. Exacerbación leve. Tratamiento con ci-
profloxacina oral durante tres semanas.
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Cuadro 5.2. Terapia antimicrobiana para exacerbaciones por Pseudomonas aeruginosa

Antibiótico Vía de administración Dosis (mg/kg/día) Frecuencia (horas)
Ticarcilina IV 400 6
Piperacilina IV 400 6
Ceftazidima IV 150 a 300 8 a 12
Meropenem IV 100 a 150 6
Imipenem IV 50 a 100 6
Cefepime IV 100 8 a 12
Ciprofloxacina IV/VO 20 a 40 8 a 12
Meropenem IV 100 a 150 6 a 8
Gentamicina IV 10 8 a 12
Tobramicina IV 10 8 a 12
Amikacina IV 25 8 a 12

Debe asociarse un aminoglucósido para obtener un efecto sinérgico y disminuir las posibilidades de resistencia, así como
determinar semanalmente los niveles séricos del medicamento y la función renal. Es recomendable determinar niveles
séricos de aminoglucósidos para regular la dosis.
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Cuando existe resistencia a las quinolonas,
iniciar antibiótico nebulizado durante
28 días. Realizar cultivo al término del
tratamiento; si persiste positivo iniciar
tratamiento supresivo (A).

2. Exacerbación moderada. Tratamiento con
ciprofloxacina oral durante tres semanas
más antibiótico nebulizado durante 28 días.
Realizar cultivo al término del tratamien-
to; si persiste positivo iniciar tratamiento
supresivo (A).

3. Exacerbación grave. Tratamiento intrave-
noso con doble esquema antimicrobiano du-
rante 14 a 21 días. Realizar cultivo al tér-
mino del tratamiento; si persiste positivo:
a) Iniciar tratamiento supresivo si hay

recuperación clínica y del VEF1 (A).
b) Extender el tratamiento intravenoso has-

ta lograr recuperación en los valores del
VEF1 y repetir cultivo. Si éste persiste
positivo iniciar tratamiento supresivo (A).

4. Los antibióticos intravenosos no están
indicados en exacerbaciones leves (B).

5. Los antibióticos intravenosos están indi-
cados en exacerbaciones moderadas,
cuando el tratamiento combinado con
ciprofloxacina oral y antibiótico nebuli-
zado ha fallado o no está indicado (A).

6. Los antibióticos intravenosos represen-
tan la primera opción de tratamiento en
las exacerbaciones graves (A).

7. La exacerbación en un paciente crónica-
mente infectado que recibe terapia supre-
siva con antibiótico nebulizado, debe ser
tratada con ciprofloxacina oral si es leve
o moderada, o con antibióticos intraveno-
sos si la exacerbación es grave (A).

8. En caso de infección por P. aeruginosa
multirresistente añadir antibiótico nebu-
lizado o utilizar un triple esquema anti-
microbiano (B).

9. La terapia apropiada y oportuna con
antibióticos intravenosos ha sido uno de
los principales factores responsables del
incremento en la supervivencia del pa-
ciente con FQ62 (Nivel Ia). 

TRATAMIENTO SUPRESIVO

Está indicado para el manejo del paciente
crónicamente infectado por P. aeruginosa.

1. Todo paciente con infección crónica debe
ser considerado para terapia supresiva, la
cual puede ser por vía oral, en forma ne-
bulizada o intravenosa (A).

2. Conforme a los distintos Consensos, ac-
tualmente la mejor opción de terapia su-
presiva es la administración de antibió-
tico nebulizado, debido a una mejor
penetración en el sitio de la infección y
menos efectos secundarios (A).

3. El antibiótico nebulizado no representa
una alternativa del tratamiento intrave-
noso en exacerbaciones infecciosas
graves (A).

4. Aunque otros antibióticos para uso in-
travenoso han sido utilizados en forma
inhalada (amikacina, gentamicina, cef-
tazidima) en pacientes con FQ, ninguna
de estas preparaciones está aprobada o
tiene licencia para uso nebulizado (A).

5. La tobramicina libre de preservativos
es el único antibiótico para uso inhalado
aprobado por la FDA (A). Sin embargo,
como una alternativa, puede utilizarse
colomicina en forma de polvo para di-
solver, la cual está aprobada para su
uso en Europa.

6. La tobramicina libre de preservativos
se utiliza a dosis de 300 mg nebulizados
sin diluir cada 12 horas en ciclos de 28
días de tratamiento y 28 de descanso
(A). La dosis de colomicina nebulizada
es de 1 a 2 millones de UI cada 12 horas
en forma cíclica mensual (C).

7. Debe utilizarse un broncodilatador de
acción corta (salbutamol) previo a cada
dosis de cualquier antibiótico nebuli-
zado (B).

8. El antibiótico nebulizado debe admi-
nistrarse posterior a otros medicamen-
tos nebulizados y a la fisioterapia (B).

9. La administración se realiza mediante
un equipo De Vilbiss Pulmo-Aide o Pari
utilizando micronebulizadores Pari LC
Plus con boquilla, o mascarilla en me-
nores de tres años. Recientemente el ne-
bulizador E-flow ha sido aprobado para
administrar tobramicina libre de pre-
servativos, ofreciendo un menor tiempo
de administración y mejor depósito de
la partícula (A).
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ELECCIÓN DEL ANTIBIÓTICO
Y TIEMPO DE ADMINISTRACIÓN

El objetivo primario será el de elegir la combi-
nación de antibióticos más efectiva y con menor
efecto tóxico. La combinación de dos antibió-
ticos reduce el riesgo de desarrollar resistencia,
la cual ha sido asociada con monoterapia
(Nivel Ia,62 Nivel III63). La combinación inicial
más efectiva es la ceftazidima o piperacilina/
tazobactam con tobramicina64 o amikacina
(Nivel IIb).
1. Deben utilizarse dos antibióticos en com-

binación a las dosis recomendadas para
el paciente con FQ (Cuadro 5.2) (B).

2. Los antibióticos seleccionados deben
tener diferente modo de acción (B).

3. La elección de los antibióticos deberá
estar basada en los cultivos de sensibilidad
para P. aeruginosa. El crecimiento de va-
rias cepas con diferente resistencia u otras
bacterias resistentes como Burkholderia
cepacia o Stenotrophomonas maltophilia
pudieran confundir la elección. Sin em-
bargo, en la generalidad de los casos el
paciente tiene cultivos previos sobre los
cuales puede basarse la elección (C). Cuando
no existan cultivos previos o éstos mues-
tren el mismo patrón de resistencia para
los distintos gérmenes, deberá utilizarse
un triple esquema antimicrobiano (C).

4. Es necesario monitorear los niveles de
aminoglucósidos en sangre durante el
tratamiento (B).

5. Generalmente la duración del trata-
miento es de dos a tres semanas; sin
embargo, este periodo puede ser mayor,
de acuerdo a la mejoría en los paráme-
tros clínicos, ganancia de peso, la satu-
ración de oxígeno y las pruebas de fun-
ción respiratoria (VEF1). Se considera
que a partir de la recuperación de los pa-
rámetros a sus valores preexacerbación,
el tratamiento deberá continuarse por una
semana más (B).

6. En casos de panresistencia, puede utili-
zarse concomitantemente tobramicina libre
de preservativos o colomicina nebuliza-
dos durante el tratamiento intravenoso,
rotación de antibióticos o triple esquema
antimicrobiano (C).

El objetivo principal del clínico que maneja
pacientes con FQ debe ser minimizar y pre-
venir la destrucción progresiva del tejido pul-
monar, así como un adecuado control del
proceso infeccioso endobronquial, en base a
la evaluación, seguimiento periódico, antici-
pación de complicaciones y un tratamiento
agresivo para cada paciente desde el momen-
to del diagnóstico.

PATÓGENOS EMERGENTES

Otros bacilos gramnegativos no fermentadores
de glucosa han sido aislados en la vía aérea
del paciente con FQ durante el curso de la
enfermedad, con frecuencias que varían de 2
a 12% así como formas fúngicas.36 Estos mi-
croorganismos incluyen: Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter
xylosoxidans, hongos incluyendo Aspergillus
fumigatus y Candida albicans, así como mico-
bacterias no tuberculosas.

Estos microorganismos generalmente son
resistentes a múltiples agentes antimicrobianos
debido a una amplia variedad de mecanismos,
incluyendo su resistencia intrínseca a los ami-
noglucósidos, beta-lactamasas de espectro
extendido, enzimas modificadoras y altera-
ciones en la permeabilidad bacteriana. Fre-
cuentemente muchos de ellos han sido iden-
tificados erróneamente como B. cepacia y
no existen estudios longitudinales prospecti-
vos que determinen el papel de estos pató-
genos en la enfermedad pulmonar en la FQ. 

BURKHOLDERIA CEPACIA

B. cepacia es conocida como un patógeno
emergente en FQ desde los años de 1970 y
la incidencia actual reportada es de 4 a 12%.36

Se le ha asociado con el llamado síndrome
cepacia, caracterizado por fiebre alta, bacte-
remia, rápida progresión a una neumonía ne-
crotizante grave y muerte. La mayoría de los
pacientes infectados por B. cepacia tiene un
curso más crónico con deterioro en la fun-
ción respiratoria e incremento en la mortali-
dad.65,66 Sin embargo, estudios recientes
han demostrado que B. cepacia pertenece a un
grupo de especies estrechamente relacionadas,
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conocidas con el nombre de genomovar, por
lo que la infeccion por este patógeno se cono-
ce como complejo B. cepacia. Se han descrito
al menos 10 distintos genomovares, aunque
la mayoría de las infecciones respiratorias pro-
ducidas por el complejo B. cepacia en pa-
cientes con FQ se asocia con genomovares II
(B. multivorans), III (B. cenocepacia) y V (B.
vietnamensis).67 Muchas de las infecciones
graves y cepas aisladas en brotes epidémicos,
corresponden al genomovar III.68 En general
las infecciones relacionadas con otros genomo-
vares son leves. La identificación de B. cepacia
es difícil dada su complejidad taxonómica.

Aunque muchos agentes antimicrobianos
muestran actividad in vitro contra B. cepacia
(cloranfenicol, tetraciclinas, sulfametoxazol/
trimetoprim, meropenem), es preferible uti-
lizar la combinación de dos o tres antibióticos
para el tratamiento de las exacerbaciones.
Algunas combinaciones como quinolonas con
un carbapenem, muestran sinergia. Otras com-
binaciones potencialmente sinergistas incluyen
cloranfenicol/minociclina, meropenem/ mino-
ciclina y cloranfenicol/ceftazidima69 (Nivel III).

STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA
Y ACINETOBACTER XYLOSOXIDANS

S. maltophilia y A. xylosoxidans se han ais-
lado en pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada, siendo el riesgo de infección por
estos gérmenes menor de 1%.36 Los estudios
epidemiológicos tratando de asociarlos con
morbilidad y mortalidad no han demostrado
una correlación entre infección y pronósti-
co70,71 (Nivel III); sin embargo, su prevalencia
es mayor en adultos con pobre función res-
piratoria y mayor número de exacerbacio-
nes pulmonares. 

Debido a la escasa información sobre la
significancia clínica de estos agentes, sería
prudente sugerir que solamente aquellos pa-
cientes crónicamente infectados y con evidencia
de deterioro clínico o funcional respiratorio,
en ausencia de otras causas, reciban trata-
miento específico (C).

En el caso de S. maltophilia la doxiciclina
y el sulfametoxazol/trimetoprim han demos-
trado ser los agentes más efectivos con inhi-
bición de hasta 78% de las cepas. Otras

combinaciones de utilidad son sulfametoxazol-
trimetoprim/ticarcilina, ticarcilina/doxici-
clina y sulfametoxazol-trimetoprim/doxiciclina.
Para A. xylosoxidans el agente más activo es
el imipenem, el cual puede combinarse con
ticarcilina, piperacilina o amikacina (C).

CANDIDA ALBICANS

La colonización fúngica e infección tardía de
la vía aérea en FQ está en buena medida, fa-
vorecida por la exposición del paciente a te-
rapias frecuentes con antibióticos de amplio
espectro. Candida sp coloniza entre 50 y 75%
de los pacientes con FQ y es usualmente con-
siderado como comensal sin ocasionar infec-
ción pulmonar por lo que no requiere de tra-
tamiento y por lo tanto no será considerado.72,73

ASPERGILLUS FUMIGATUS

La presencia de tejido necrótico en los pul-
mones del paciente con FQ proporciona un
medio ideal para la colonización por Asper-
gillus sp. Los reportes indican que se aísla
entre 5 y 25% de los pacientes con FQ.36

La aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA) es la enfermedad relacionada con As-
pergillus más frecuente en el paciente con FQ.
No se trata de una infección invasiva por
A. fumigatus; consiste básicamente en un
síndrome que incluye sibilancias, infiltrados
pulmonares, en ocasiones bronquiectasias y
fibrosis, que se desarrollan como conse-
cuencia de una respuesta inflamatoria alér-
gica tardía a alergenos de A. fumigatus en el
medio ambiente, que ocurre en pacientes
con asma o con FQ genéticamente suscepti-
bles.74,75 La exposición a niveles altos de
alergenos de Aspergillus, debido en parte a
la alteración en el aclaramiento mucociliar
característico de FQ, puede ser el elemento
clave en el desarrollo de la ABPA. Los aler-
genos de A. fumigatus, especialmente las
proteasas, tienen efecto directo en el epitelio
respiratorio que resulta en respuesta proin-
flamatoria e incremento en la exposición
alergénica en el tejido broncoalveolar linfoi-
de. La prevalencia de ABPA en FQ de acuerdo
a tres grandes series reportadas varía entre
2 y 8%.36,76
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El diagnóstico de ABPA es difícil y fre-
cuentemente se retarda debido a que muchos
de los criterios diagnósticos son similares a las
manifestaciones comunes de FQ; se basa en
las características clínicas así como en la
reactividad inmunológica a A. fumigatus.
Los pacientes con ABPA tienen una IgE total
elevada, generalmente mas de 1 000 UI/mL
y desarrollan anticuerpos específicos IgE e
IgG para A. fumigatus. Recientemente con
el desarrollo de estudios de reactividad sero-
lógica a alergenos purificados de A. fumigatus,
se han establecido diferencias entre la ABPA
e individuos atópicos. El paciente atópico de-
sarrolla anticuerpos IgE a los alergenos pu-
rificados Asp f1 y Asp f3, mientras que el in-
dividuo con ABPA desarrolla anticuerpos
IgE a los alergenos de Aspergillus f2, f3, f4, f6,
f12 y f16 con niveles mayores. Las diferencias
entre ABPA e individuos atópicos en su res-
puesta a A. fumigatus parece ser cuantitativa
y cualitativa.75-77

Se ha demostrado que los anticuerpos IgE
e IgA anti-Aspergillus se forman principal-
mente en el tejido linfoide broncoalveolar,
mientras que los anticuerpos IgG son pro-
ducidos en el tejido linfoide periférico. El
análisis de células obtenidas de lavado bron-
quioalveolar en ABPA ha demostrado una
mezcla de macrófagos alveolares, eosinófi-
los y linfocitos, similar a la encontrada en
sujetos asmáticos. La infiltración con eosi-
nófilos activados predomina en el líquido
de lavado bronquioalveolar y en el tejido
pulmonar, liberando mediadores como la
proteína básica mayor; otras células pre-
dominantes son linfocitos T (CD4+ y
CD8+ en proporción de 2:1), linfocitos B
y NK.76,77

En modelos humanos y animales, las
células T (Th2 CD4+) y sus citocinas, tienen
un papel fundamental en el desarrollo de la
ABPA. La citocina Th2 (IL-4) juega un
papel central en la respuesta inflamatoria
observada en pacientes con ABPA sobrerre-
gulando la actividad celular a través de su
unión con su receptor alfa (IL-4Rα). El
receptor de IL-4 está presente en una varie-
dad de células incluyendo células B, células
NK, mastocitos, células endoteliales y sub-
poblaciones de linfocitos T.76,77

Criterios diagnósticos mayores77 (C):
1. Deterioro clínico agudo o subagudo (tos,

sibilancias, intolerancia al ejercicio, asma
inducida por ejercicio, deterioro de la
función pulmonar, aumento de la expec-
toración) no atribuible a otra etiología.

2. Concentración de IgE sérica total mayor
de 1 000 UI/mL (2 400 ng/mL), a menos
que el paciente esté recibiendo esteroides
sistémicos (repetir al retirar esteroides).

3. Reactividad cutánea inmediata a A. fu-
migatus (prueba de prick con roncha mayor
de 3 mm rodeada de eritema y sin haber
administrado antihistamínicos sistémicos)
o presencia in vitro de anticuerpos espe-
cíficos IgE séricos para A. fumigatus.

4. Anticuerpos precipitantes para A. fumi-
gatus o anticuerpos IgG séricos específicos
por una prueba in vitro.

5. Anormalidades recientes en la radiografía
de tórax (infiltrados, tapones de moco) o
en la tomografía (bronquiectasias) que no
mejoran con tratamiento a base de anti-
bióticos o fisioterapia.

Criterios diagnósticos menores77 (C):
1. Deterioro clínico agudo o subagudo (tos,

sibilancias, intolerancia al ejercicio, asma
inducida por ejercicio, cambios en la fun-
ción pulmonar, incremento en la expec-
toración) no atribuible a otra etiología.

2. IgE sérica total mayor de 500 UI/mL (1 200
ng/mL). Nota: si se sospecha ABPA y la IgE
sérica es de 200 a 500 UI/mL, se recomienda
repetir la prueba en uno a tres meses. Si está
con tratamiento a base de esteroides sistémi-
cos, repetir la prueba al discontinuar su uso.

3. Reactividad cutánea inmediata a Asper-
gillus (prueba de prick con roncha mayor
de 3 mm rodeada de eritema y sin haber
administrado antihistamínicos sistémi-
cos) o presencia in vitro de anticuerpos
específicos IgE séricos para A. fumigatus.

4. Una de las siguientes:
a) Precipitinas para A. fumigatus o de-

mostración in vitro de anticuerpos IgG
específicos.

b) Nuevas anormalidades en la radiografía
de tórax (infiltrados, tapones de moco)
o en la tomografía (bronquiectasias),
que no mejoran con el tratamiento.
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Debido al alto riesgo relativo de ABPA en
pacientes con FQ, aun con amplias diferen-
cias en su prevalencia, se recomienda realizar
tamizaje en los siguientes casos:
a) Alto nivel de sospecha en pacientes ma-

yores de seis años.
b) Determinación anual de IgE sérica. Si la

cifra es mayor de 500 UI/mL, realizar
prueba de reactividad cutánea inmediata
para Aspergillus, o determinación de anti-
cuerpos específicos IgE. Si son positivos,
aplicar criterios mínimos de diagnóstico.

c) Si la IgE total sérica es de 200 a 500 UI/mL,
repetir la prueba y realizar otros estudios:
prueba de prick, anticuerpos específicos IgE,
precipitinas o anticuerpos IgG y radio-
grafía de tórax.

Tratamiento de la ABPA

El tratamiento de la ABPA debe enfocarse
primeramente a disminuir la inflamación y la
actividad inmunológica, por lo que la terapia
con esteroides sistémicos es prioritaria. El se-
gundo punto importante a considerar es la dis-
minución de la carga antigénica por la colo-
nización del árbol bronquial. Reducir la carga
antigénica en el tracto respiratorio disminuye
la estimulación antigénica, la respuesta infla-
matoria, disminuye los síntomas y posiblemente
reduzca el riesgo en el largo plazo de pro-
gresión de la enfermedad. Hay evidencia clí-
nica de la utilidad del itraconazol en exacer-
baciones de la ABPA, así como de que su
uso facilita la disminución en la dosis de este-
roides sistémicos. No hay evidencia para re-
comendar otros antifúngicos ya sea en forma
oral o inhalada y tampoco se recomienda el
uso de esteroides inhalados en el tratamiento
inicial, para prevenir fibrosis pulmonar o para
la disfunción pulmonar crónica causada por
ABPA en pacientes con FQ. Los corticoides
inhalados y posiblemente los modificadores de
leucotrienos pueden, sin embargo, ser útiles si
existe un componente asmático en la ABPA.77

Se sugiere la terapia inicial con predni-
sona a 2 mg/kg/día durante una a dos sema-
nas, continuando con 1 mg/kg/día por una a dos
semanas adicionales y finalmente la misma
dosis en días alternos, para discontinuarla al
cabo de dos a tres meses. La decisión para

disminuir o retirar el esteroide se basa en la
mejoría clínica y la reducción de la IgE total
sérica. El itraconazol a dosis de 5 mg/kg hasta
una dosis máxima de 200 mg dos veces al día
puede ser agregado a la terapia si el paciente
muestra una pobre respuesta clínica y serológica
a los esteroides. En casos donde la respuesta
clínica es subóptima, es necesario determinar
los niveles séricos de itraconazol (mayores
de 1 mg/L), para asegurar niveles plasmáti-
cos adecuados después de una a dos sema-
nas de tratamiento; la duración total del tra-
tamiento con itraconazol es de tres a seis
meses. Todos los pacientes tratados con itra-
conazol deben tener un control periódico de
la función hepática así como la interacción
con otras drogas.77 No hay datos suficientes
sobre la eficacia y seguridad de otros anti-
fúngicos como el voriconazol, así como sobre
el uso de esteroides inhalados para el trata-
miento de la ABPA en la FQ.

Otros filamentos fúngicos aislados de la
vía respiratoria del paciente con FQ y cuya
significancia clínica es desconocida son Sce-
dosporium apiospermum, Wangiella derma-
titidis y Penicillium emersonii.77

MICOBACTERIAS NO TUBERCULOSAS

Las micobacterias no tuberculosas han sido
aisladas con una frecuencia creciente en las
secreciones respiratorias de pacientes con FQ.
En un estudio prospectivo realizado en 21
centros de FQ en Estados Unidos, la preva-
lencia de aislamientos de micobacterias atí-
picas en esputo fue de 13%,78,79 siendo las
especies más comúnmente aisladas el complejo
Mycobacterium avium (72%) y Mycobacte-
rium abscessus (16%). Los casos positivos se
presentan más comúnmente en pacientes adul-
tos y colonizados por S. aureus. Ello sugiere
que la vigilancia y control del paciente con FQ
debe incluir cultivos específicos para mico-
bacterias, sobre todo en pacientes adultos. 

Los criterios sugestivos de infección mas
que de colonización son los recomendados
por la American Thoraxic Society e inclu-
yen: cultivos positivos seriados (tres por lo
menos), cultivo positivo asociado con exa-
cerbación pulmonar que no responde a la
terapia antimicrobiana habitual o una TAC
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con imagenes caracterizadas por nódulos
pulmonares periféricos, enfermedad quística
o cavitaria y consolidaciones segmentarias.
Finalmente, puede recurrirse a la biopsia
pulmonar donde se demuestre enfermedad
granulomatosa.79

HIPOXEMIA Y USO DE OXÍGENO
SUPLEMENTARIO

Debido a las alteraciones progresivas que
causan obstrucción de la vía aérea, en FQ se
modifica la relación V/Q, especialmente en los
pacientes con afectación moderada y grave, por
lo que pueden presentar hipoxemia durante
el sueño, el ejercicio o en el transcurso de una
exacerbación. En este último caso la hipoxe-
mia suele ser transitoria.

No existen guías o consensos que defi-
nan la hipoxia en FQ, ni cuando se deba
comenzar con oxígeno suplementario. Por
otra parte, en pacientes adultos medir la
PaO2 arterial es imprescindible, pero esto
no siempre es posible en niños, por lo que
la principal herramienta en este grupo etá-
reo es la medición de la saturación de oxí-
geno por pulsoximetría.80

Para evaluar la hipoxia una medida ais-
lada no es suficiente; la saturación de oxíge-
no debe ser medida cada vez que el paciente
concurra a la consulta, despierto en reposo,
dormido, en actividad, alimentándose, etc.
La hipoxemia durante el sueño o periodos
de hipoxia menos extensos, aunque reitera-
dos durante el ejercicio, pueden ser deletéreos
para el paciente con FQ.81

La caída del oxígeno en sangre se asocia
a incremento de la presión arterial pulmo-
nar, altera la calidad y duración del sueño,
afecta la calidad de vida y reduce la capaci-
dad de ejercicio.82 Además, hay alguna evi-
dencia que sugiere que bajos niveles de oxí-
geno pueden contribuir al deterioro de la
función pulmonar, estimulan la inflamación
a través de citocinas, favorecen el crecimiento
de P. aeruginosa en biofilme y por este meca-
nismo, incrementa la resistencia de esta bac-
teria a los antibióticos.82

El desarrollo de hipertensión pulmonar
se correlaciona con la hipoxemia, indepen-

dientemente de la función pulmonar. La herra-
mienta mas importante para prevenir o re-
tardar el desarrollo de hipertensión pulmo-
nar es la terapia con oxígeno.

EVALUACIÓN DE LA HIPOXEMIA

A los pacientes con FQ, como a todo enfer-
mo pulmonar crónico, se les debe realizar la
oximetría en reposo en cada visita al consul-
torio. Aquellos pacientes con saturación diur-
na menor de 93% en reposo y/o aquellos
pacientes con un VEF1 menor de 65% de-
ben tener estudio del sueño (polisomnogra-
fía), o al menos oximetría durante el sueño
(mínimo cuatro horas de sueño).81

Para evaluar la saturación de oxígeno du-
rante el ejercicio, el estándar de oro es la prue-
ba cardiopulmonar con gases arteriales y es-
pirados. Otra prueba que puede utilizarse si
no se dispone de la anterior, es la de caminata
de seis minutos o la de escalón; son pruebas
sencillas de ejercicio submáximo.82

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de
hipoxemia durante los vuelos de avión, so-
bre todo si son prolongados, ya que la FiO2
en la cabina es aproximadamente de 15% en
lugar de 21% en el aire inspirado a nivel del mar.
Si el paciente con oxígeno va a efectuar un viaje
aéreo se debe aumentar el flujo de oxígeno.

INDICACIONES DE OXÍGENO
SUPLEMENTARIO

a) PaO2 menor de 60 mm Hg o saturación
de oxígeno menor a 90% respirando aire
ambiente en niños mayores y adultos.83

b) En lactantes saturación de oxígeno menor
a 92%.80

c) Hipertensión pulmonar y cor pulmonale.
d) Saturación de oxígeno menor de 88 a

90% durante el ejercicio.
e) Saturación de oxígeno menor a 88% du-

rante 10% del tiempo total de sueño.

OBJETIVOS DEL USO DE OXÍGENO
SUPLEMENTARIO

a) Lograr una PaO2 mayor de 60 o satura-
ción de oxígeno mayor de 90%, sin efec-
tos adversos sobre la PCO2 o el pH. Si la
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PCO2 está elevada se indica oxígeno con
cautela, ya que puede aumentar la hiper-
capnia. En algunos pacientes puede ser
necesario administrar oxígeno con venti-
lación a presión positiva no invasiva du-
rante el sueño.

b) Aliviar la disnea y síntomas relacionados
con la hipoxia.

c) Mejorar la capacidad de ejercicio.
d) Disminuir la resistencia vascular en la hi-

pertensión pulmonar y cor pulmonale.

FUENTES DE OXÍGENO

La elección de la fuente de oxígeno se basará
en los requerimientos que pueden ser noc-
turnos o continuos, en el grado de actividad
del paciente y disponibilidad del proveedor.
Así, podemos utilizar concentradores de oxíge-
no que requieren electricidad, tanques de
oxígeno comprimido estacionarios o portátiles,
equipos de oxígeno líquido con mochila, todos
ellos administrados a través de puntas nasales.

RIESGOS DE LA TERAPIA CON OXÍGENO

a) Seguridad en el hogar, el oxígeno es
inflamable.

b) Puede ser visto como paliativo y no como
tratamiento activo.

c) Puede generar la produccion de radicales
libres que dañen el pulmón.

d) Si el flujo es muy alto puede deprimir el
centro respiratorio y provocar hipoventi-
lación con retención de CO2.

COMPLICACIONES PULMONARES

La incidencia de complicaciones pulmonares
en FQ ha aumentado a medida que lo ha
hecho la esperanza de vida; aunque muchas
de ellas pueden aparecer desde etapas tem-
pranas de la vida, otras pudieran considerarse
como parte de la evolución natural de la
enfermedad.36,84

Las complicaciones pulmonares pueden
resumirse como sigue:
a) Aspergilosis broncopulmonar alérgica.
b) Neumotórax. Se presenta en 16 a 20%

de los pacientes mayores de 18 años.

c) Hemoptisis. Se presenta en 16 a 20% de
los mayores de 18 años.

d) Sinusitis. Se presenta en más de 90% de
los pacientes.

e) Atelectasia.
f) Bulas.
g) Bronquiectasias.
h) Cor pulmonale.
i) Infección por micobacterias atípicas.

Muchos de estos signos clínicos pueden con-
siderarse como parte de la evolución natural
de la enfermedad.

Estas complicaciones no son motivo de
revisión para la presente Guía.
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E xiste un renovado interés en el uso de
antibióticos aerosolizados (inhalados)
en la fibrosis quística (FQ) durante las

últimas décadas. Los beneficios potencia-
les de utilizar antibióticos vía aerosol incluyen
su depósito directo en el sitio endobronquial
de la infección, disminución de su toxicidad
debido a una absorción sistémica limitada,
mejor relación costo-beneficio y una mejor
calidad de vida cuando se comparan con la
administración intravenosa (IV).1-3

La mayoría de los estudios ha demostrado
la eficacia del antibiótico nebulizado para la
terapia supresiva en el paciente en condición
clínica estable, colonizado crónicamente por
Pseudomonas aeruginosa y para retardar la
infección/colonización o erradicar la primera
infección por P. aeruginosa (terapia de erradi-
cación). Sin embargo, son pocos los estudios
que se han realizado sobre su utilidad como
terapia adjunta en las exacerbaciones de la
enfermedad pulmonar.

AMINOGLUCÓSIDOS

Los aminoglucósidos son los antibióticos
más extensamente estudiados para adminis-
trarse en forma nebulizada ya que perma-
necen bioactivos y su absorción es pobre a
través de la superficie epitelial, alcanzando
altas concentraciones en las secreciones
bronquiales y con mínima toxicidad sisté-
mica.4 Diversos estudios han demostrado
que dosis de 600 mg de tobramicina supe-
ran más de 10 veces la concentración míni-
ma inhibitoria (CMI) para cepas de P. aeru-
ginosa susceptibles a tobramicina5 (Nivel III),
así como una mejoría significativa en las prue-
bas de función respiratoria (VEF1), compa-

rada con la administración de placebo en los
primeros 28 días de tratamiento. 

En un estudio multicéntrico con 464 pa-
cientes se utilizaron dosis de 300 mg de tobra-
micina estéril, libre de preservativos y no piro-
génica, administrada dos veces al día en pacientes
de seis años o más de edad, colonizados por
P. aeruginosa, en ciclos alternos de 28 días
de tratamiento y 28 de descanso (Nivel Ib).
La tobramicina mejoró significativamente la
función respiratoria, disminuyó la densidad
bacteriana en el esputo, redujo el número de
hospitalizaciones y la necesidad de utilizar
otros antibióticos antipseudomonas.6

POLIMIXINAS

El grupo de antibióticos polipéptidos deri-
vados de las polimixinas se absorben esca-
samente a través de las superficies mucosas,
por lo que representan una buena alternativa
para su administración en aerosol, con altos
niveles en secreciones bronquiales y míni-
mos efectos secundarios, así como bajo ries-
go del desarrollo de cepas de P. aeruginosa
resistentes.3

La terapia supresiva con colomicina nebu-
lizada a dosis de 1 millón de unidades dos
veces al día durante 90 días demostró una
disminución significativa en la frecuencia de
aislamientos de P. aeruginosa en esputo y una
menor tasa de deterioro en la capacidad vital
forzada (CVF), sin efectos adversos.7,8

OTROS ESTUDIOS

Se ha utilizado la terapia combinada con
colomicina inhalada y ciprofloxacina oral
para tratamiento de erradicación o retardar
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la colonización por P aeruginosa9 (Nivel Ib10).
Los resultados sugieren que la colomicina ne-
bulizada puede tener un efecto terapéutico
sola, o en combinación con un agente oral en
la infección inicial por P. aeruginosa. 

En un estudio comparativo con 300 mg de
tobramicina libre de preservativos (TOBI®)
administrada en forma nebulizada dos veces
al día y colomicina a dosis de 1 millón de uni-
dades nebulizada dos veces al día, se demostró
una reducción en el contenido bacteriano en
esputo con ambos regímenes, así como una
mejoría en las pruebas de función respiratoria
(VEF1) de 6.7% para la tobramicina compa-
rada con 0.37% para colomicina11 (Nivel IIb).

Una revisión reciente en Cochrane confirmó
el beneficio de la terapia con antibióticos an-
tipseudomonas nebulizados en pacientes con
FQ colonizados crónicamente por P. aerugi-
nosa y sin efectos sistémicos serios demos-
trables12 (Nivel Ia). 

RECOMENDACIONES 
PARA EL USO DE ANTIBIÓTICOS
NEBULIZADOS

La única preparación de antibiótico para uti-
lizarse por vía inhalada aprobada por la FDA
y la Cystic Fibrosis Foundation,17 es la tobra-
micina libre de preservativos en presentación
de 300 mg de solución (TOBI®). Sin embar-
go, en Europa la colomicina (Colomycin) ha
sido utilizada y aprobada para uso nebuli-
zado en pacientes con FQ.
1. Los pacientes considerados como candi-

datos para el uso de antibióticos nebuli-
zados son: a) De seis años o más de edad;
b) VEF1 igual o mayor de 25% del valor
predictivo; c) colonizados con P. aerugi-
nosa; para tratamiento de erradicación,
de exacerbación moderada o tratamiento
supresivo; d) capaces de utilizar el nebu-
lizador y cumplir el régimen terapéutico
establecido (Grado A).

Comentario. La decisión de iniciar el
tratamiento antes de los seis años de
edad deberá estar basada en el juicio
médico con una relación costo-beneficio
favorable para el paciente. El tratamien-
to puede utilizarse de manera conjunta
con otras terapias inhaladas; rhDNasa,

esteroides o broncodilatadores. No deberá
utilizarse en mujeres embarazadas y debe
usarse con precaución en pacientes con
insuficiencia renal.

2. Cuando el médico prescriba otras for-
mulaciones de antibiótico nebulizado no
aprobadas deberá: a) informar al paciente
qué perfil de seguridad del antibiótico se
desconoce; b) conocer los efectos tóxicos
del antibiótico; c) establecer una forma de
control para asegurar que el paciente no sufra
de efectos tóxicos importantes (Grado B).

3. La tobramicina nebulizada libre de pre-
servativos o en forma alternativa la co-
lomicina pueden ser consideradas para
supresión bacteriana en pacientes menores
de seis años, con VEF1 menor de 25% del
valor predictivo o en pacientes coloniza-
dos por otros patógenos susceptibles a
tobramicina o colomicina (Grado B).

4. No hay estudios que demuestren la efi-
cacia del uso de antibióticos nebulizados
como reemplazo a la terapia intravenosa
para el tratamiento de las exacerbaciones
pulmonares graves en FQ. Puede haber
situaciones individuales que a juicio mé-
dico, justifiquen el uso de un antibiótico
nebulizado conjuntamente con el intra-
venoso u oral (fluoroquinolonas) para el
manejo de las exacerbaciones (Grado B).

5. No hay estudios que justifiquen el uso
de antibiótico nebulizado para prevenir
la infección por P. aeruginosa (Grado B).

Comentario. Ejemplos potenciales de
otras aplicaciones para el uso de antibió-
tico nebulizado incluyen: a) uso como mono-
terapia para exacerbaciones pulmonares
leves; b) uso combinado con antibiótico
intravenoso para exacerbaciones pulmo-
nares complicadas con bacterias resisten-
tes; c) uso combinado con fluoroquino-
lonas orales para exacerbaciones leves o
moderadas no complicadas o para trata-
miento de erradicación.

DOSIS APROPIADA Y MÉTODO 
DE APLICACIÓN

Desde la década de 1960 es bien conocido
que el esputo del paciente con FQ puede
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antagonizar la bioactividad de antibióticos
como neomicina y polimixina, debido a com-
ponentes como las glucoproteínas, las mucinas
y cationes mono o divalentes contenidos en
las secreciones de la vía aérea.13,14 Sin em-
bargo, factores como la cantidad del medi-
camento en el tracto respiratorio inferior, la
eficacia en la liberación del aerosol y el tamaño
de la partícula necesario para su depósito,
son capaces de contrarrestar este antagonismo.

La cantidad de glucoproteínas en el
esputo puede variar de un paciente a otro,
desde 60 mg/g, hasta 155 mg/g. Por lo que
la cantidad de tobramicina que necesita ser
depositada en la vía respiratoria para alcanzar
concentraciones bactericidas puede variar
sustancialmente de un paciente a otro. Una
dosis de tobramicina de 600 mg4 alcanza una
concentración pico promedio de 400 μg/g
de esputo, lo que indica que muchos de los
pacientes que participaron en el estudio re-
cibieron mas antibiótico del necesario para
eliminar P. aeruginosa. Estas observaciones
condujeron a determinar la dosis actual de
300 mg/dosis, utilizada en los estudios
de fase III.6

La biodisponibilidad de la tobramicina
libre de preservativos a dosis de 300 mg/dos
veces al día se ha estimado en 11.7%, con una
concentración sérica promedio de 1 μg/mL,
utilizando el nebulizador mas eficiente (Pari
LC Plus).17

Para la administración de antibióticos
nebulizados deberá utilizarse un compresor
con nebulizador tipo jet con ahorrador res-
piratorio, con la cual se obtiene un depósito
de entre 10 y 20%.15 Los nebulizadores ul-
trasónicos ofrecen un gasto más alto; sin em-
bargo, la solución sufre calentamiento (lo
cual puede desnaturalizar algunas sustancias),
su gasto disminuye conforme la osmolari-
dad de la solución aumenta y finalmente su
ciclo de vida útil es relativamente corto.16,17

RECOMENDACIONES 
PARA ADMINISTRACIÓN Y DOSIS

1. La dosis de 300 mg de tobramicina libre de
preservativos debe administrarse utilizando
un micronebulizador Pari IC Plus con un

compresor De Vilbiss PulmoAide o el
nebulizador E-flow17 (Grado A). La re-
comendación para la administración de la
colomicina se basa en los mismos equi-
pos18 (Grado C).

Comentario. Actualmente estos son los
sistemas que han mostrado mayor efica-
cia en estudios multicéntricos. Otro tipo de
micronebulizadores o compresores pueden
afectar el depósito en el pulmón, la efica-
cia clínica y la toxicidad. El incremento
en la dosis depositada puede también au-
mentar la absorción sistémica y potencial-
mente los efectos tóxicos.

2. Basado en las concentraciones en el
esputo y eficacia clínica probada, la dosis
de 300 mg de tobramicina libre de pre-
servativos debe ser la misma para todos
los pacientes de seis años o más de edad17

(Grado A). La dosis de colomicina es 1 a
2 millones de unidades en presentación
en polvo. La colomicina comercializada en
preparación líquida está proscrita por la
FDA18 (Grado C).

Comentario. Dosis menores de tobra-
micina han demostrado una respuesta clí-
nica inconsistente. Son escasos los estu-
dios disponibles en niños menores de seis
años y su uso deberá ser evaluado por el
médico. La respiración nasal o el llanto
interfieren en el depósito en la vía aérea;
los niños pequeños tienen volúmenes cir-
culantes bajos. Recientemente un estudio
multicéntrico demostró un efecto micro-
biológico significativo en pacientes meno-
res de seis años con FQ.19

3. La dosis óptima de tobramicina libre de
preservativos es de 300 mg dos veces al
día en ciclos de 28 días de tratamiento y
28 días sin recibir tratamiento (Grado A).
La dosis óptima de colimicina es de 1 a
2 millones de UI de preparación en polvo,
disueltas en 2 a 5 mL de solución isotó-
nica de cloruro de sodio a 0.9% y agua, cada
12 horas, alternando ciclos de un mes de
tratamiento y uno de descanso (Grado C).

Comentario. No hay evidencia que
apoye su uso por periodos más prolonga-
dos, ciclos más reducidos o de tratamien-
to continuo, excepto como tratamiento
de erradicación donde la colomicina ha
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sido utilizada hasta por tres meses en forma
continua.18

4. No se recomienda mezclar otros medica-
mentos con los antibióticos nebulizados
(Grado B).

5. La administración de cualquier antibió-
tico nebulizado debe ser precedida de la
administración de un broncodilatador de
corta acción (salbutamol) (Grado A).

6. La administración de otros medicamen-
tos inhalados, como DNasa o broncodi-
latadores, así como la fisioterapia, es
recomendable realizarla antes de la ad-
ministración de cualquier antibiótico ne-
bulizado. La administración de esteroi-
des inhalados o cromoglicato debe ser
posterior a la del antibiótico nebulizado
(Grado B).

CONTROL DEL PACIENTE

1. Cuando se prescriba una formulación
no aprobada de antibiótico para nebulizar
se deberá: a) informar al paciente que el
perfil de seguridad del antibiótico indi-
cado para nebulizar no ha sido determi-
nado; b) informar al paciente de los po-
sibles efectos tóxicos; c) establecer un
programa individualizado de control basa-
do en la toxicidad sistémica conocida17

(Grado B).
2. Cuando se administra una dosis de 300 mg

de tobramicina inhalada, los niveles séricos
raramente superan los 2 μg/mL y no existe
evidencia de acumulación de dosis. Por lo
tanto, no es necesario determinar los nive-
les séricos del medicamento, a menos que el
paciente participe en protocolos de investi-
gación o curse con insuficiencia renal17

(Grado B). Con respecto a la colomicina se
ha descrito exantema cutáneo e infección
oral por Candida albicans.18

3. La evaluación de la toxicidad tubular renal
y del aclaramiento renal cuando se utiliza
tobramicina libre de preservativos debe
incluir: a) examen general de orina, ni-
trógeno de la urea sanguínea y creatinina
en el suero después de 180 días acumu-
lados del tratamiento inhalado; b) acla-
ramiento de creatinina cuando se confirme

un incremento de 100% en la creatinina
sérica en dos ocasiones con una semana de
diferencia17 (Grado B).

4. El estudio del nervio auditivo cuando se
utiliza tobramicina libre de preservativos
debe incluir audiometría (límites de 500
a 8 000 Hz) después de 180 días acumu-
lados de terapia inhalada17 (Grado B).

5. La primera dosis de antibiótico nebuliza-
do debe ser administrada en presencia del
médico especialista para detectar efectos
secundarios (broncospasmo) y verificar la
técnica de administración17,18 (Grado B).

6. Si el paciente experimenta una reacción
adversa (broncospasmo, opresión torá-
cica, anafilaxia, urticaria, edema perioral
o periorbitario) durante el tratamiento,
el paciente deberá suprimir el medica-
mento y acudir a revisión con su médico
tratante (Grado B).

7. La hemoptisis es una complicación fre-
cuente del paciente con FQ y enfermedad
pulmonar moderada a grave. Aunque no
existe evidencia de que el antibiótico inha-
lado incremente la incidencia de hemop-
tisis, éste debe ser usado con precaución
en el paciente con antecedente o durante
un cuadro clínico de hemoptisis (Grado B).

8. Es recomendable realizar pruebas de fun-
ción respiratoria en la segunda semana
de iniciado el tratamiento y posterior-
mente cada dos a cuatro semanas para
valorar la eficacia17,18 (Grado A).

Comentario. La falta de mejoría a las
dos o cuatro semanas de iniciado el trata-
miento no excluye una mejoría posterior.
El 30% de los pacientes que no responde
tempranamente en los estudios de fase III,
demostró mejoría en las pruebas de fun-
ción respiratoria a los tres meses.

9.Es recomendable realizar evaluaciones
de la eficacia en el tratamiento a largo
plazo (seis a 12 meses), incluyendo re-
ducción en el número de hospitalizacio-
nes o menos necesidad de antibióticos
IV17,18 (Grado A).

Comentario. Medir el efecto del anti-
biótico nebulizado en la frecuencia de
hospitalizaciones y uso de antibióticos IV
requiere de tratamiento a largo plazo. En
los estudios fase III, el impacto sobre estas
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variables se presentó entre los cuatro y
seis meses.19

10. Otras variables en el largo plazo son el
ausentismo y aprovechamiento escolar,
frecuencia de la tos e integración a su
núcleo social (Grado B).

Comentario. La exacerbación pulmo-
nar puede ocurrir mientras el paciente re-
cibe tratamiento con antibiótico inhalado,
por lo que la eficacia a largo plazo no debe
ser valorada durante estos periodos de in-
cremento de síntomas. Si el paciente ha
tenido una caída consistente en las pruebas
de función respiratoria desde los valores ba-
sales, o incremento en el uso de antibió-
ticos IV mientras recibe antibiótico inha-
lado, será necesario revalorar el estado
microbiológico del paciente y descartar
otras etiologías.

IMPLICACIONES
MICROBIOLÓGICAS 
DE LOS ANTIBIÓTICOS
NEBULIZADOS

Existe el concepto poco documentado de que
el uso prolongado de antibióticos nebulizados
pudiera conducir al desarrollo de resistencia
o sobreinfección por hongos.

Varios estudios publicados han demostrado
resistencia transitoria (15% de los pacientes),
la cual revierte cuando el tratamiento es dis-
continuado y la emergencia de resistencia no
parece tener consecuencias clínicas.20-22

RECOMENDACIONES
PARA LAS IMPLICACIONES
MICROBIOLÓGICAS DE LOS
ANTIBIÓTICOS NEBULIZADOS

1. Se recomienda correlacionar la sensibili-
dad in vitro con la efectividad in vivo ya
que no existen datos a este respecto17

(Grado A).
Comentario. El National Clinical

Committee for Laboratory Standards define
la concentración mínima inhibitoria (CMI)
para tobramicina como sigue: igual o ma-
yor de 4 μg/mL, susceptible; 8 μg/mL, in-
termedia; igual o mayor de 16 μg/mL,
resistente. El índice terapéutico necesario

para oto o nefrotoxicidad es muy estrecho,
más aún cuando las concentraciones al-
canzadas por la vía inhalada son mucho
más altas, siendo esto necesario para con-
trarrestar los efectos inhibitorios del
esputo en la bioactividad del medicamento.

2. Se requiere establecer un método estan-
darizado para determinar alto nivel de
resistencia en aislamientos de P. aerugi-
nosa (Grado B).

Comentario. La mayoría de los kits
comerciales no pueden detectar valores
altos en la CMI (más de 8 μg/mL). Los
laboratorios clínicos microbiológicos de-
berán utilizar los estándares para suscep-
tibilidad publicados por el National Cli-
nical Committee for Laboratory Standards.

3. La presencia de P. aeruginosa es una in-
dicación microbiológica para el uso de
antibióticos nebulizados. No hay una con-
traindicación microbiológica absoluta para
el uso de este tipo de terapia. No es con-
traindicación para el uso de antibiótico
nebulizado: a) CMI altas para P. aerugi-
nosa; b) P. aeruginosa multirresistente;
c) aislamiento de Burkholderia cepacia17,18

(Grado B).
4. No hay indicación microbiológica para

discontinuar el tratamiento con antibiótico
nebulizado. La emergencia de P. aeruginosa
resistente o la adquisición de organismos
intrínsecamente resistentes como B. cepa-
cia o Stenotrophomonas maltophilia no
impide continuar con el uso de antibiótico
nebulizado intermitente17,18 (Grado B).

Comentario. Varios estudios han de-
mostrado resistencia transitoria de P. aeru-
ginosa durante el tratamiento, que revierte
a un fenotipo susceptible al discontinuar
el tratamiento. Este hecho apoya la práctica
de utilizar la tobramicina libre de preser-
vativos en ciclos de 28 días de tratamiento
y 28 sin tratamiento o colomicina en ciclos
de 30 días de tratamiento con 30 días de
descanso.

5. Debe realizarse cultivo con antibiograma
por CMI al término de cada ciclo; pueden
utilizarse sistemas automatizados (Grado B).

El uso de antibióticos nebulizados en FQ repre-
senta un nuevo horizonte para el tratamiento y
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en un corto periodo un aumento en la esperan-
za de vida para estos pacientes.23 Es deseable
que estudios en el futuro evalúen la seguridad
y eficacia de otros antibióticos antipseudomo-
nas por la vía inhalada, así como su eficacia
durante las exacerbaciones y nuevos sistemas
de aplicación más prácticos, cómodos y rá-
pidos para el paciente. Actualmente los estu-
dios con tobramicina en polvo seco para inha-
lación son prometedores a este respecto.
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L a enfermedad respiratoria en pacientes
con fibrosis quística (FQ) está carac-
terizada por obstrucción de las vías res-

piratorias por acumulación de secreciones
purulentas, infección respiratoria crónica recu-
rrente y deterioro progresivo de la función res-
piratoria.1 Las propiedades viscoelásticas anor-
males de las secreciones en FQ son atribuidas
principalmente a dos macromoléculas: gluco-
proteínas del moco y ácido desoxirribonuclei-
co (ADN).2 El ADN libre procede de la des-
trucción del núcleo de polimorfonucleares, los
cuales migran en grandes cantidades y se acu-
mulan en presencia de infección bacteriana cró-
nica. Las secreciones bronquiales del paciente
con FQ contienen mas de 3 g de ADN por mili-
litro de esputo.3,4 Los estudios de lavado bron-
quioalveolar realizados en lactantes (incluso
menores de seis meses), niños y adultos han
demostrado una intensa inflamación y migra-
ción de polimorfonucleares, incluso en pacien-
tes sin colonización bacteriana.5-7

La DNasa I es la enzima que digiere el
ADN extracelular, sin conocérsele actualmen-
te otros efectos biológicos relevantes. Esta
enzima fue clonada en una copia exacta de
la enzima nativa y se conoce como dornasa
alfa recombinante humana (rhDNasa). La
enzima hidroliza el ADN extracelular en las
secreciones pulmonares purulentas de pa-
cientes con FQ, reduciendo de manera signi-
ficativa las propiedades viscoelásticas de es-
tas secreciones.8

La rhDNasa ha sido administrada a miles
de pacientes por más de 10 años, sin haber-
se reportado efectos secundarios importantes,
episodios de anafilaxia o reacciones alérgicas
graves. Los únicos síntomas consistentemente

asociados con la administración de rhDNasa
son faringitis en 36 a 40% de los pacientes
y alteraciones de la voz en 12 a 16%.9-11

RECOMENDACIONES 
PARA SU ADMINISTRACIÓN

1. La decisión de iniciar terapia con rhDNasa
deberá estar basada en el criterio clínico12

(Grado B).
2. Todos los pacientes mayores de seis meses

de edad con FQ son elegibles para recibir
rhDNasa12 (Grado B).

Comentario. Todos los pacientes me-
nores de seis meses con enfermedad pul-
monar grave son sintomáticos, indicativo
de un proceso inflamatorio importante y
por lo tanto con un alto contenido de
ADN en las secreciones bronquiales. Estos
pacientes pudieran resultar beneficiados
con el uso de rhDNasa.

3. El paciente puede utilizar rhDNasa indepen-
dientemente de los resultados en las prue-
bas de función respiratoria, específicamente
el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1)12 (Grado B). 

Comentario. Varios estudios han de-
mostrado la eficacia y seguridad del uso
de la rhDNasa, tanto en pacientes con
enfermedad pulmonar grave (VEF1 me-
nor de 40% del predictivo), como en pa-
cientes con enfermedad pulmonar leve
(VEF1 mayor de 75% del predictivo),
demostrando menor morbilidad al com-
pararse con placebo.12-14 En lactantes
los estudios de función respiratoria, me-
didos por VmáxFRC usando TRTC y ple-
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tismografía demostraron un incremento
de 8% en el grupo tratado con dornasa alfa
recombinante humana.15

4. Basado en los estudios de fase III, la dosis
óptima de rhDNasa es de 2.5 mg (1 mg/mL)
una vez al día independientemente de la
gravedad de la afección pulmonar del
paciente12 (Grado A).

Comentario. Algunos estudios aisla-
dos fase III sugieren que pacientes adul-
tos (mayores de 23 años de edad) se be-
nefician más con el uso de 2.5 mg dos
veces al día.

5. La administración óptima de la rhDNasa
puede realizarse mediante los siguientes
sistemas12 (Grado A):
a) Nebulizador Hudson T Updraft II/

compresor De Vilbiss Pulmo-Aide.
b) Nebulizador Marquest Acorn II/

compresor de Vilbiss Pulmo-Aide.
c) Nebulizador Pari LC Plus/compresor

Pari Proneb.
d) Nebulizador Pari LC Plus/compresor

de Vilbiss Pulmo-Aide.
Comentario. La inhalación debe rea-

lizarse con boquilla y no a través de mas-
carilla para mantener la partícula respi-
rable en por lo menos 25%. El producto
se desnaturaliza y pierde sus propiedades
bioactivas al incrementar su temperatura
o cuando es sometido a presión excesiva,
por lo que no se recomienda su adminis-
tración con nebulizadores ultrasónicos u
otros sistemas de presión (compresor de
batería) y oxígeno.

6. El paciente debe recibir la primera dosis
en presencia del médico especialista para
detectar cualquier reacción adversa al
producto (Grado B).

7.La rhDNasa no se mezcla o diluye con
otras substancias para su aplicación. Si el
paciente usa broncodilatador inhalado y
soluciones de NaCl (0.9 ó 7%), éstas de-
ben administrarse antes de la nebuliza-
ción con rhDNasa12 (Grado B).

8. La administración de antibiótico nebuli-
zado (tobramicina libre de preservativos
o colomicina) deberá ser posterior a la
nebulización con rhDNasa. Los esteroides
inhalados, en caso de que el paciente los

requiera, deberán ser los últimos en
administrarse12 (Grado B).

9. La rhDNasa debe ser administrada dia-
riamente y sin interrupción para mantener
su efecto terapéutico12 (Grado A).

Comentario. Los estudios clínicos han
demostrado una disminución del efecto
terapéutico, medido por el VEF1, entre
24 y 48 horas posteriores a la suspen-
sión del tratamiento. La mejoría clínica
en el corto plazo incluye una disminu-
ción en la disnea, la tos y la producción
de esputo, incremento en el apetito,
mejoría en el sueño y en la tolerancia al
ejercicio.9,16,17 La mejoría en el largo
plazo se demuestra con un incremento
consistente en las pruebas de función
respiratoria (VEF1), disminución en la
frecuencia de exacerbaciones, de hospi-
talizaciones y en la administración de
antibióticos.18,19

10. Los efectos adversos de la rhDNasa es-
tán en relación directa a la dosis e inclu-
yen faringitis, alteración en la voz y ri-
nitis. No hay suficientes estudios que
demuestren una relación directa entre
hemoptisis y el uso de rhDNasa; sin em-
bargo, es conveniente discontinuar el
tratamiento en caso de hemoptisis masiva
(mayor de 250 mL) o sangrado crónico
(Grado B). 

11. No se ha demostrado la seguridad de la
rhDNasa en mujeres embarazadas, por
lo que no se recomienda su uso durante
el embarazo (Grado B).

12. El uso profiláctico de rhDNasa no pre-
viene la infección pulmonar crónica, tam-
poco se ha demostrado que retarde la
colonización por Pseudomonas aerugi-
nosa (Grado B). 

La rhDNasa se ha convertido en piedra an-
gular para el tratamiento del paciente con
FQ en la última década, siendo actualmente
de uso rutinario en enfermedad pulmonar leve,
moderada o grave. La respuesta al trata-
miento tiene diferencias individuales marcadas
e impredecibles, demostrando un excelen-
te margen de seguridad y probada eficacia
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al retardar la progresión de la enfermedad
pulmonar y disminuir la morbilidad gene-
rada por la enfermedad. 
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L a enfermedad digestiva en fibrosis
quística (FQ) es, después de la afección
respiratoria, la causa más importante

de morbilidad, sobre todo en pacientes me-
nores de seis años con insuficiencia pancreática
exocrina, representando la principal causa de
desnutrición.

FISIOPATOLOGÍA

El epitelio intestinal regula el transporte de nu-
trientes, electrólitos y agua. La proteína CFTR
presente en la membrana luminal del entero-
cito es crucial en este proceso.1 La disfunción
del CFTR ocasiona un bloqueo en la secreción
de cloro (Cl) con aumento en la absorción de
sodio (Na) y Na unido a nutrientes.2-5 El re-
sultado es una deshidratación del contenido
luminar, lo cual contribuye a muchas de las
manifestaciones gastrointestinales de la en-
fermedad, incluyendo íleo meconial y el sín-
drome de obstrucción intestinal distal. La
insuficiencia pancreática exocrina es la ma-
nifestación más común de la enfermedad gas-
trointestinal en FQ, pero la malabsorción puede
estar también originada por la inactivación
de las enzimas pancreáticas secundaria a hiper-
acidez y la presencia de peptidasas en el in-
testino superior, degradación de sales bilia-
res y enteropatías asociadas.6,7

La manifestación más temprana en FQ
está relacionada a la insuficiencia pancreáti-
ca exocrina, presente en aproximadamente
85% de los pacientes.

En lactantes con insuficiencia pancreática,
el daño pancreático parece iniciar in utero, ma-
nifestado por la presencia de tapones mucosos
en el interior de los conductos acinares pan-
creáticos y una reducción del volumen acinar.8

En casos graves el ácino está reemplazado por
grasa y/o tejido fibrótico con preservación del
tejido endocrino hasta estadios avanzados
de la enfermedad. En casos leves la morfo-
logía está preservada pero la gravedad de la
alteración histológica y funcional en FQ es
variable y tiende a incrementar con la edad.9

La unidad funcional del páncreas exocrino
está compuesta por el ácino y su ducto. Las
células del conducto secretan bicarbonato
bajo control neural (vagal) principalmente y
humoral a través de la secretina. Las células
acinares se especializan en sintetizar, almace-
nar y secretar enzimas digestivas. Los gránulos
de zimógeno (moléculas que almacenan al pre-
cursor de las enzimas digestivas) están concen-
trados en el polo apical de la célula y secretan
su contenido a través del control neurohumo-
ral. Los gránulos de zimógeno contienen mo-
léculas precursoras proteolíticas, lipolíticas y
amilolíticas en forma inactiva. Estos zimóge-
nos inactivos son liberados a lo largo del con-
ducto pancreático dentro de un líquido alca-
lino secretado por las células del conducto acinar.
La activación de estas proenzimas se lleva a
cabo en el lumen intestinal, donde la enteroci-
nasa activa por hidrólisis el tripsinógeno. En
su forma activa, la tripsina cataliza la activa-
ción de otros zimógenos. Pequeñas cantidades
de tripsina son formadas autocatalíticamente
dentro del páncreas y son inactivadas por el
inhibidor de tripsina secretado por las células
acinares. Los signos de compromiso pancreá-
tico en FQ parecen estar correlacionados en
mayor o menor extensión con la expresión del
tripsinógeno pancreático.10

Se requiere del CFTR para la secreción
de bicarbonato por el conducto pancreático
y el epitelio duodenal. El CFTR es primaria-
mente un canal de Cl estimulado por AMP
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cíclico, que intercambia la secreción de este
ion por bicarbonato en la membrana apical
de las células. La alcalinización deficiente del
duodeno es consecuencia de una reducción
en la secreción de bicarbonato, tanto en el
conducto pancreático, como en el líquido
duodenal.11,12

La insuficiencia pancreática exocrina se
puede presentar como consecuencia de una
falla acinar-ductal (insuficiencia primaria) o
por una inadecuada señalización neuroendo-
crina del páncreas exocrino (insuficiencia
secundaria). Ambos mecanismos están afec-
tados en FQ.

El desarrollo de un estado funcional de in-
suficiencia pancreática en un paciente previa-
mente suficiente pancreático parece ser un pro-
ceso multifactorial, mucho más complejo que
la simple obstrucción de los conductos pan-
creáticos acinares con secreciones espesas, en
el que intervienen además genes modifica-
dores.13,14 Un número muy reducido de pa-
cientes son los que conservan la función pan-
creática intacta durante toda su vida. 

En pacientes con FQ la enfermedad pan-
creática con obstrucción del conducto, el dé-
ficit de ácidos biliares y la enfermedad intes-
tinal, conducen típicamente a malabsorción,
presente en 85% de los pacientes y que no se
hace evidente hasta que 90% de la función pan-
creática se ve afectada. Algunas mutaciones,
sobre todo las incluidas en las clases IV y V cur-
san con suficiencia pancreática.15,16

Las mutaciones pertenecientes a las clases
funcionales I y II tienen consecuencias funcio-
nales graves en la proteína CFTR, con insufi-
ciencia pancreática de inicio temprano, mientras
que las clases funcionales IV y V tienen cierta
función residual de la proteína.17 Este hecho
demuestra el papel parcialmente protector, con
cierto grado de función ductal y acinar en pa-
cientes heterocigotos compuestos, es decir, con
la mutación delta F508 en uno de sus alelos y
otras mutaciones clase IV o V en el otro alelo. 

MANIFESTACIONES DIGESTIVAS

La FQ puede presentarse en el periodo neo-
natal como una obstrucción intestinal (íleo
meconial) en 10 a 15% de los casos, asociada

o no con peritonitis secundaria a perforación.
La radiografía abdominal muestra la imagen
clásica de “vidrio despulido” o apariencia de
burbujas (espumosa) con asas de intestino dis-
tendidas sin niveles hidroaéreos, el cual se
hace evidente con el medio de contraste, asi
como la presencia de microcolon. El tratamien-
to es inicialmente médico a base de enemas
hiperosmolares o con N-acetilcisteína. En caso
de falla, o de acuerdo a las condiciones del
paciente el tratamiento podrá ser quirúrgico
mediante una ileostomía temporal con irriga-
ción de los segmentos proximal y distal. En
todo neonato con íleo meconial debe consi-
derarse el diagnóstico de FQ. La ictericia pro-
longada en el periodo neonatal puede también
ser un primer signo aislado de FQ, y se presenta
en 50% de los pacientes con íleo meconial.18

Durante el primer año de vida, las evacua-
ciones son abundantes y grasosas con falla
para crecer y grados variables de desnutrición.
Clásicamente el niño tiene retardo en el creci-
miento o poco aumento de peso, con evacua-
ciones frecuentes, abundantes, fétidas, pálidas
y en ocasiones con grasa macroscópica, las
cuales flotan en el agua. Generalmente hay
poco panículo adiposo, pobre masa muscular
y falla en el crecimiento aun con apetito normal.
Algunos niños pudieran no presentar un cua-
dro clínico evidente de malabsorción y estea-
torrea, siendo la falla en el crecimiento su única
manifestación digestiva. La insuficiencia pan-
creática puede desarrollarse en cualquier etapa
en la vida de un paciente con FQ, pero en la
gran mayoría de los casos (85%) ésta es de-
mostrable durante el primer año de vida, siendo
además progresiva. El prolapso rectal puede
presentarse como una manifestación inicial
de FQ en 5% de los pacientes y las deficien-
cias secundarias de vitaminas liposolubles, par-
ticularmente A y E que se presentan en pa-
cientes sin tratamiento.18

Aunque la mayoría de los niños con FQ
inicia los síntomas durante el primer año de
vida, algunos pueden manifestarlos en la edad
preescolar, muchos de ellos muy sugestivos como
la desnutrición en diversos grados, cambios
progresivos en la apariencia de las evacuacio-
nes, prolapso rectal o síndrome de obstrucción
intestinal distal, probablemente reflejando el
inicio de la insuficiencia pancreática.
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El prolapso rectal no es raro como
forma de presentación en esta etapa de la
vida, y cuando se presenta debe sospecharse
fuertemente FQ. Ocurre en 25% de los pa-
cientes no tratados, más comúnmente entre
el año y los dos años de edad, siendo menos
frecuente después de los cinco años. Se pre-
senta principalmente cuando existe desnu-
trición, pobre tono muscular, distensión ab-
dominal y cuando el paciente tiene que realizar
esfuerzos importantes, como el toser.19,20

Durante la etapa escolar muy pocos de-
ben ser los pacientes que hayan escapado al
diagnóstico; solamente casos aislados con
mutaciones leves de la proteína CFTR po-
drán presentarse con función pancreática
normal y signos lentamente progresivos de
enfermedad pulmonar crónica. El equiva-
lente a íleo meconial o síndrome de obstruc-
ción intestinal distal (SOID) es una condición
frecuente en esta edad; se origina a partir de
masas fecales, mezcladas con moco espeso,
desechos de alimentos y detritus celulares en
el lumen intestinal, principalmente a nivel
de la válvula ileocecal e íleo terminal; se ca-
racteriza por dolor abdominal recurrente de
tipo cólico, constipación y vómitos. A la ex-
ploración física hay distensión abdominal y
presencia de una masa de consistencia blanda
y dolorosa en el cuadrante inferior derecho
del abdomen. La radiografía de abdomen
muestra datos de oclusión o suboclusión con
niveles hidroaéreos. Para el manejo exitoso
de esta complicación se requiere de la apli-
cación de enemas con N-acetilcisteína varias
veces al día durante al menos tres días con-
secutivos, así como reajustar (incrementar)
la dosis de enzimas pancreáticas. En caso de
dolor abdominal persistente, debe estable-
cerse diagnóstico diferencial con pancreati-
tis recurrente, o litiasis biliar, aunque estas
condiciones son raras en esta edad.19-21

RECOMENDACIONES PARA LA
EVALUACIÓN Y DIAGNÓSTICO

En cada visita22 (Grado C):
1. Evaluación clínica; falla nutricional. Un

estado nutricional subóptimo se define
como una relación índice de masa cor-

poral/talla (IMC/talla) para la edad me-
nor de 85%.

2. Valoración general:
a) Ingesta dietética (cálculo calórico; gra-

sa, proteína y carbohidratos).
b) Hábitos intestinales.
c) Síntomas abdominales.
d) Medicamentos utilizados.

3. Valoración nutricional:
a) Peso y talla.
b) Peso para la talla, IMC.
c) Circunferencia del brazo, pliegue

tricipital.
d) Peso como porcentaje del peso para

la talla ideal y clasificación del estado
nutricional.

e) Clasificación de Tanner.

Pruebas anuales22 (Grado C):
1. Evaluación clínica.
2. Valoración del estado nutricional; antro-

pometría completa: peso, talla, IMC, cir-
cunferencia media del brazo, pliegues.

3. Hemograma, velocidad de sedimenta-
ción globular, proteína C reactiva, función
hepática (transaminasas, gamma-glutamil
transpeptidasa, fosfatasa alcalina, deshi-
drogenasa láctica, bilirrubinas), glucemia,
creatinina, colesterol, triglicéridos, pro-
teínas totales, albúmina, prealbúmina, cal-
cio, fosfato, tiempo de protrombina.

4. Valorar la absorción intestinal: a) estea-
tócrito en heces, b) coeficiente de absor-
ción de grasas (van de Kammer), c) elas-
tasa fecal.

5. Retinol sérico (vitamina A), I-tocoferol
(vitamina E), vitamina D y estado de mi-
neralización ósea (densitometría).

6. Glucosa en ayunas o curva de tolerancia
a la glucosa de dos horas (si existe insu-
ficiencia pancreática en mayores de ocho
años o con hiperglucemia previa).

7. Ecografía abdominal, gammagrama
hepático.

La detección temprana de la insuficiencia pan-
creática y su manejo son esenciales para opti-
mizar la salud y pronóstico del paciente con
FQ. El estándar de oro para valorar la fun-
ción pancreática es la prueba de estimulación
pancreática directa (secretina-pancreozimina),
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la cual tiene numerosas limitaciones al ser un
método invasivo, que requiere sedación en niños
pequeños, es costoso y no ha sido estandari-
zado en FQ. La valoración indirecta de la
función pancreática incluye las siguientes ca-
tegorías principales de estudios:23

1. Valoración de marcadores de absorción
(NBT-PABA, prueba de pancreolauril),
son invasivos y requieren de la suspensión
de suplementos pancreáticos.

2. Análisis de nutrientes no digeridos/no ab-
sorbidos (prueba cuantitativa de grasa
de 72 horas en heces); su uso está limi-
tado por la dificultad de colectar las eva-
cuaciones de 48 ó 72 horas por el méto-
do de van de Kammer (especialmente en
niños pequeños), mantener los registros
dietéticos en forma adecuada y la falta
de especificidad como una medición de
insuficiencia pancreática.

3. Esteatócrito ácido en evacuaciones; es
una prueba no invasiva, sencilla y fácil de
realizar, la cual proporciona buena in-
formación para regular la dosis de enzimas
pancreáticas. Su sensibilidad es buena
(mayor de 85%), aunque su especifici-
dad es menor. Útil para el monitoreo fre-
cuente del paciente

4. Medición de enzimas pancreáticas en suero
o evacuaciones. Las enzimas séricas pro-
porcionan una pobre estimación cuanti-
tativa de la función pancreática residual.
La medición de elastasa fecal 1 es fácil
de desarrollar, no es invasiva y es el me-
jor reflejo de la actividad enzimática.

La elastasa pancreática 1 fue descrita por
primera vez por Balo y Banga.24 Es una car-
boxiendopeptidasa específica del páncreas,
la cual cataliza la hidrólisis de elastina nativa.
Diversos estudios cuantitativos utilizando in-
munoelectroforesis han demostrado que la
enzima no se degrada significativamente du-
rante su tránsito por el intestino. Se concentra
cinco a seis veces más en heces que en el jugo
pancreático duodenal y permanece estable
en las evacuaciones a temperatura ambiente
por más de una semana.25 Existe una corre-
lación significativa entre la concentración de
elastasa pancreática y duodenal con las con-
centraciones de lipasa, amilasa, tripsina y

bicarbonato duodenales;26 de esta forma los
niveles de elasta-1 fecal reflejan los niveles
de otras enzimas pancreáticas.

La sensibilidad y especificidad del estudio
usando el método de ELISA con un valor de
corte menor de 200 µg/g es de 93%.26

Soldan y colaboradores27 con estos mismos
valores de corte, reportaron una sensibili-
dad de 100% y especificidad de 96%. Otros
autores han demostrado una alta sensibili-
dad para insuficiencia pancreática moderada
y grave, pero resulta menor en casos de in-
suficiencia pancreática leve.28

Como en cualquier prueba, la interpre-
tación requiere conocimiento de su variabi-
lidad, por lo que la prueba debe realizarse
en más de una muestra fecal para cada indi-
viduo y en diferentes días. Sin embargo, el
grado de variabilidad puede no ser clínica-
mente significativo en pacientes con insufi-
ciencia pancreática moderada o grave, como
la usualmente vista en FQ.

El método por ELISA monoclonal es el
más comúnmente utilizado, pero tanto el mo-
noclonal como el policlonal por ELISA han
demostrado diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre pacientes con función pan-
creática normal y pacientes con insuficiencia
pancreática.29 Las limitaciones para el estu-
dio son la enfermedad intestinal inflamatoria,
presencia de enteropatía y diarrea, así como
la imposibilidad de distinguir una insuficien-
cia pancreática exocrina primaria, de una in-
suficiencia exocrina secundaria por daño a
las vellosidades intestinales.30-32

Basado en un estudio con 725 pacientes
con FQ y 243 sujetos sanos, los valores de
corte para la elastasa-1 fecal deben ser entre
160 y 200 µg/g.33 Por otro lado, con respecto
a la utilidad de la prueba en recién nacidos,
se ha demostrado que a las dos semanas de
vida, se alcanzan niveles de elastasa-1 fecal si-
milares a los del adulto.34

En un estudio para evaluar la correlación
del genotipo con la insuficiencia pancreática
en pacientes con FQ, las concentraciones de
elastasa-1 fecal fueron medidas en 394 pa-
cientes y en 105 controles sanos.35 Los pacien-
tes con mutaciones ΔF508, N1303K, G542X,
1717-1G-A, R533X, W1282X, 621GT,
2183AAG, R560T, 2184insA, ΔI507, G551D u
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895T (todas ellas catalogadas como mutaciones
graves) en cualquier combinación, mostraron
insuficiencia pancreática grave y bajos niveles
de elastasa-1 fecal, mientras que niveles altos de
elastasa-1 fecal y suficiencia pancreática fue-
ron relacionados con la presencia de al menos
una de las mutaciones: R117H, 3171insC,
A155P2, 138insL, 296+1G-A, E92GK, E217G,
2789+5G-A y 3849+ 1kbC-T. Se concluye
que la presencia de dos mutaciones graves está
asociada con insuficiencia pancreática; la pre-
sencia de una mutación leve no excluye del
todo la alteración en la función pancreática.

Si bien la determinación de elastasa-1
fecal es útil tanto en el diagnóstico de insu-
ficiencia pancreática, como en el seguimien-
to longitudinal de la función pancreática,
una vez que se ha iniciado la suplementa-
ción de enzimas, la prueba de triglicéridos
mezclados 13C y el esteatócrito ácido pro-
porcionan mayor información clínica con
respecto a la adecuación de la dosis de enzi-
mas ya que estas pruebas reflejan la función
enzimática total endógena y exógena. La
prueba de elastasa-1 fecal solamente propor-
ciona información sobre la actividad enzi-
mática endógena36 y determina la necesidad
de enzimas pancreáticas. Posterior a la segunda
semana de vida pueden utilizarse los mismos
valores de corte que para el adulto. La elas-
tasa-1 fecal puede ser utilizada en el paciente
con FQ que recibe suplementos enzimáticos;
puede también ser utilizada en el seguimien-
to longitudinal de la función pancreática. Los
resultados deben ser interpretados con precau-
ción cuando estén en rango dudoso. La prue-
ba no es útil para estimar el aporte de suple-
mentos pancreáticos como reflejo de función
pancreática cuantitativa.

RECOMENDACIONES 
DE TRATAMIENTO

El 85 a 90% de los pacientes con FQ tiene
insuficiencia pancreática.37 Existe una corre-
lación negativa entre el grado de desnutri-
ción con la función pulmonar, estado clínico
y supervivencia.38,39 Por lo tanto, es de suma
importancia detectar rápida y eficazmente
la insuficiencia pancreática en el paciente con

FQ, iniciar el tratamiento oportunamente y
optimizar su estado nutricional.

El tratamiento de FQ es complejo de-
bido a los múltiples órganos involucrados en
la enfermedad, así como a su marcada varia-
bilidad, por ello éste deberá realizarse en
forma integral y multidisciplinaria, encami-
nado a aliviar los síntomas y corregir la dis-
función orgánica. Los objetivos básicos del
tratamiento deben encaminarse a: a) Mejorar
el estado nutricional del paciente y las defi-
ciencias vitamínicas. b) Minimizar la progre-
sión de la enfermedad pulmonar y controlar
la infección. c) Prevenir o detectar oportu-
namente las complicaciones. d) Permitir al
paciente el desarrollo de una vida tan normal
como sea posible.

La importancia del estado nutricional
en la supervivencia del paciente con FQ ha
sido bien documentado; los pacientes con
insuficiencia pancreática, esteatorrea y pobre
estado nutricional, tienen peor pronóstico
en términos de crecimiento, infección pulmonar
y supervivencia, comparado con aquellos su-
ficientes desde el punto de vista pancreático.40

En 1997, los datos publicados por el Re-
gistro Latinoamericano de Fibrosis Quística
reportaron una supervivencia promedio de
nueve años y 42.5% de los pacientes regis-
trados se encontraba por debajo del percen-
til 5 para el peso.41 La desnutrición afecta a
más de 70% de los pacientes al momento del
diagnóstico en México, principalmente debi-
do a que éste se realiza tardíamente.42

El tratamiento digestivo y manejo nutricio-
nal del paciente con FQ, debe estar enfocado
a mejorar su estado nutricional y corregir las
deficiencias nutricias en base a la optimización
en el uso de enzimas pancreáticas de reem-
plazo, así como la suplementación nutricional
y vitamínica. El manejo debe basarse en el grado
de afección respiratoria y requerimientos ener-
géticos del paciente, de acuerdo a los siguien-
tes lineamientos generales22 (Grado C):

1. Enzimas pancreáticas en presentación de
cápsulas conteniendo microesferas con cu-
bierta entérica de acuerdo a los siguientes
esquemas43 (Grado C):
a) 1 500 a 2 500 UI en base a la lipasa/kg

de peso por alimento, sin exceder de
10 000 UI de lipasa/kg/día.
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b) 500 a 4 000 UI en base a la lipasa
(promedio 1 800 UI) por gramo de
grasa ingerida, sin exceder de 10 000 UI
de lipasa/kg/día.

c) 500 a 1 500 UI de lipasa por refrigerio.
d) 2 000 a 4 000 UI de lipasa por cada

120 mL de fórmula.
Comentario. La dosis de enzimas

pancreáticas es aproximada; sin embargo,
deberán individualizarse en cada caso en
particular. Las enzimas pancreáticas dis-
ponibles actualmente (Pancrease®, Creon®,
Ultrase®) para el paciente con FQ provie-
nen de concentrados de páncreas porcino
liofilizado y proporcionan una actividad
de lipasa 10 veces superior a las enzimas
procedentes de páncreas de ganado vacuno.
No se recomienda la administración de en-
zimas en presentación de tabletas debido
a su inactivación en el pH gástrico. Dosis
superiores a las 10 000 UI de lipasa se han
relacionado con colonopatía fibrosante.20,22

Las enzimas en las fórmulas más an-
tiguas eran en gran parte inactivadas por
la acidez gástrica, con menos de 10% de
actividad lipolítica y 20% de la actividad
tríptica al momento de llegar al ligamento
de Treitz en el duodeno. La introducción de
cubiertas entéricas dependientes del pH en
las preparaciones de enzimas hace 20 años,
ha mejorado la efectividad de los pro-
ductos de enzimas pancreáticas. El uso de
una cubierta de polímero dependiente del
pH que resiste la disolución de la prepa-
ración en el estómago, pero que libera la
enzima en el duodeno más alcalino, au-
menta sustancialmente la absorción de
la grasa con la utilización de menos cáp-
sulas que las requeridas con las enzimas
pancreáticas sin cubierta.20

Desde la introducción del Pancrease®,
la primera preparación de enzimas pan-
creáticas con una cubierta entérica depen-
diente del pH, otras dos marcas mayores
han sido comercializadas, Creon® y Ultrase®.
Mientras que las marcas mayores han
sido asociadas con una utilidad clínica ge-
neralmente aceptable, se han reportado
diferencias en el efecto clínico asociadas
con variaciones en las características de li-
beración. En un estudio in vitro de todas

las formulaciones microencapsuladas dis-
ponibles en 1994 en Estados Unidos,
Kraisinger y sus colegas encontraron que
varios productos liberaban enzimas en
diferentes pH, y diferían en su habilidad
de prevenir la inactivación por ácido, como
ocurriría en el estómago.20,22

2. Los suplementos vitamínicos deben ad-
ministrarse inmediatamente antes de los
alimentos22 (Grado B).

3. La cápsula enzimática debe ser deglutida
en forma completa. Si el paciente es in-
capaz de deglutir la cápsula, los gránulos
con cubierta entérica no deben ser tritu-
rados, masticados, ni disueltos en líquidos
(para evitar su desnaturalización e inac-
tivación), el paciente tiene que deglutir-
los en su forma de gránulo22 (Grado B).

4. Si los síntomas de malabsorción persisten
con dosis iguales o mayores de 4 000 UI
de lipasa por gramos de grasa ingerida o
iguales o mayores de 10 000 UI de lipa-
sa por kg/día22 (Grado B). Investigar:
a) Factores dietéticos.
b) Adherencia al tratamiento.
c) Otros factores.

5. Para mejorar la bioactividad de las enzi-
mas pancreáticas, es posible neutralizar
la acidez gástrica con lo que se retarda la
disolución de la cubierta entérica de la mi-
croesfera. Se puede utilizar bicarbonato,
bloqueadores H2, etc.22 (Grado B).

6. Aporte adicional de vitaminas liposolu-
bles (de preferencia en presentación hi-
drosoluble):22

a) Vitamina A: 5 000 UI/día.
b) Vitamina D.
c) Vitamina E: 100 a 400 UI/día en

forma hidrosoluble o 200 a 800 UI
diarias si la preparación es liposoluble.

d) Vitamina K: 5 mg/día o semana de
acuerdo a los tiempos de protrombina.
Comentario. Los suplementos vitamíni-

cos deben administrarse conjuntamente con
los alimentos o con las enzimas pancreáticas.

7. Dieta hiperproteica e hipercalórica (100
a 150% más de las necesidades diarias),
con contenido normal de grasa en forma
de triglicéridos de cadena media. Ácidos
grasos esenciales (5% de las calorías en
la dieta)22 (Grado A).
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8. En el recién nacido alimentado al seno ma-
terno deberán utilizarse fórmulas comple-
mentarias para aumentar el valor proteico
(Grado B).

9. Incrementar el aporte de sal en climas
cálidos (Grado B).

10. Contar con programas de rehabilitación
nutricional en caso de falla nutricia
(Grado B).

11. Anticipar las complicaciones digestivas
y de vías biliares en base a evaluaciones
periódicas con estudios de laboratorio y
gabinete (Grado B). 

12. No utilizar enzimas genéricas; su activi-
dad lipolítica es de solamente 10% con
respecto a las formulaciones aprobadas
por la FDA (Grado A).

Estas medidas son del orden general y
deberán individualizarse para cada caso en
particular.

COMPLICACIONES DIGESTIVAS

a) Reflujo gastroesofágico. Presente en 30%
de los pacientes.

b) Íleo meconial. Se presenta como manifes-
tación inicial de la enfermedad en 10 a
15% de los casos.

c) Síndrome de obstrucción intestinal distal
(SOID). Lo presentan aproximadamente
2% de los pacientes menores de cinco años
y 30% de los adolescentes y adultos.

d) Prolapso rectal. Se presenta como mani-
festación clínica en 11% de los casos.

e) Litiasis vesicular. Presente en 12% de los
escolares y 27% de los adultos con FQ.

f) Cirrosis biliar focal. Presente en 7% de los
pacientes; sin embargo, existen amplias va-
riaciones en los distintos grupos etáreos.
Existe afección subclínica en 18 a 37% de
todos los casos. El diagnóstico se establece
mediante la determinación de enzimas he-
páticas: gamma-glutamil transpeptidasa,
isoenzima hepática de fosfatasa alcalina,
glutatión S-transferasa sérica (97% de
sensibilidad).

g) Pancreatitis: 3 a 5% de los pacientes.
h) Diabetes insulinodependiente: 3 a 7%.

No se contempla el análisis, diagnóstico y
manejo de las complicaciones digestivas en
estas Guías.
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L a nutrición es un componente primor-
dial en el manejo de fibrosis quística
(FQ), donde el estado nutricional se

encuentra directamente asociado con la afec-
ción pulmonar y a la supervivencia de quie-
nes padecen esta enfermedad.1

Los niños con FQ pueden y deben crecer
a una velocidad normal para su edad, por lo
que el retraso en el crecimiento es un indi-
cador de supervivencia.2 Aún no está claro
si el bajo peso es consecuencia del deterioro
de la función pulmonar, aunque sí se han
mostrado efectos reversibles en el pulmón al
mejorar el estado nutricional. El patrón de
crecimiento temprano depende de la edad
en la que se diagnostica FQ y la calidad del
tratamiento que reciben posteriormente; a
más temprana edad de diagnóstico mejor
patrón de crecimiento. Esta velocidad de cre-
cimiento continúa normal si la enfermedad
respiratoria se previene o trata oportuna y
adecuadamente, al igual que la malabsor-
ción intestinal.

De esta manera la prevención y la inter-
vención temprana, oportuna y eficaz son la
clave para combatir fallas en el crecimiento,
estado de nutrición así como mejorar la cali-
dad y esperanza de vida del paciente. 

OBJETIVOS DE LA INTERVENCIÓN
NUTRICIONAL

a) Conseguir crecimiento y desarrollo ade-
cuados para la edad.

b) Mejorar o mantener la función pulmonar.
c) Disminuir el proceso infeccioso crónico

y el control de la inflamación, estimulan-
do la respuesta inmune y reforzando la
masa muscular.

d) Detectar de manera oportuna y tempra-
na situaciones de deterioro nutricional
para prevenir futuras complicaciones.

e) Los lactantes deben ser monitoreados
médica y nutricionalmente cada dos a
cuatro semanas. 

f) Los niños mayores de dos años deben ser
monitoreados cada cuatro a seis semanas. 

FUNCIÓN DEL NUTRIÓLOGO

La práctica de la nutrición clínica en FQ
debe reflejar investigación reciente, guías clí-
nicas y consensos actualizados.

El nutriólogo debe estar en contacto con
el resto del equipo de FQ identificando el es-
tado de nutrición de cada individuo, para que
en conjunto se determinen las guías para la
intervención, basadas en el estado encontrado.

Debe explicar al paciente los principios
del manejo nutricional (requerimientos de
energía, macronutrimentos y micronutrimen-
tos, aporte para cubrir requerimientos, tera-
pia con enzimas pancreáticas y suplementa-
ción de vitaminas.

Posterior a una semana de realizado el diag-
nóstico de FQ se debe hacer una valoración
nutricional inicial.

En las valoraciones posteriores se debe re-
visar el apego al tratamiento indicado, si existe
mejoría de la condición nutricional e identificar
dudas e inquietudes con respecto al manejo de
la enfermedad. En caso de adolescentes buscar
signos y síntomas de osteopenia, intolerancia
a la glucosa, diabetes, daño hepático, defi-
ciencia de vitaminas A, D, E y K, así como
deficiencia de ácidos grasos esenciales.3

Es importante que cada clínica que atiende
a niños con FQ establezca protocolos para la
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limpieza de los instrumentos empleados cada
vez que se termine de evaluar a cada paciente.

INTERVENCIÓN NUTRICIONAL

Las técnicas antropométricas ya están des-
critas en la literatura. Estas medidas deben
ser valoradas y analizadas con parámetros de
crecimiento. En las clínicas de apoyo para
pacientes con FQ de Estados Unidos y Europa
se utilizan las referencias de la Organización
Mundial de la Salud/Centers for Disease
Control (CDC) 2000.4 Éstas se han utiliza-
do para todos los registros de FQ publicados
en estos países desde 1999, por lo que su
uso permite la comparación entre las dife-
rentes poblaciones. 

ÍNDICES PARA REALIZAR 
EL DIAGNÓSTICO NUTRICIONAL

PESO Y TALLA

La relación peso/talla obtenida al dividir el
peso actual/peso estándar por 100 (el peso
estándar se obtiene proyectando la talla actual
del paciente sobre el p50, se determina la
edad a la que corresponde la talla y poste-
riormente se obtiene el peso en el p50 de esa
edad), es un índice para expresar la relación
entre el peso y la estatura de un individuo.
En las tablas de los CDC,5 este peso para la
talla (P/T) no es específico para la edad del
individuo. Este índice puede utilizarse para
comparar el peso de un niño con otro grupo
de niños de su misma talla, mas no necesa-
riamente de la misma edad.6

La desventaja de la relación P/T es que se
limita a una población de determinada estatura,
por lo que los niños más chicos o altos quedan
excluidos y esta relación no es intercambia-
ble con el índice de masa corporal (IMC).7

El porcentaje de peso ideal como índice
del estado de nutrición es deficiente. En niños
con FQ este índice subestima la gravedad del
bajo peso en pacientes pequeños y lo sobres-
tima en pacientes altos. Por otro lado, el IMC
se ha probado válido por su relación con la
función pulmonar.8

ÍNDICE DE MASA CORPORAL

El IMC, calculado como peso (kg)/talla2 (m2)
es un índice de peso/talla que ajusta el peso
del paciente a la edad. A diferencia de los
adultos donde el IMC permanece constante
para la edad, en la población pediátrica las
referencias de los estándares del IMC son es-
pecíficas para cada edad. El IMC no incre-
menta de la misma manera conforme a la
edad. Al iniciar los dos años, tiende a des-
cender y luego se incrementa de nuevo.

El IMC predice la alteración nutricional
de manera más sensible y eficaz que otras
medidas antropométricas convencionales en
niños con FQ. La relevancia clínica se con-
firmó con una fuerte correlación entre el IMC
y el porcentaje de volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF1), como marcador
de la progresión de la enfermedad3 (Nivel IIa).
Cuando el IMC de un niño se encuentra en
el percentil 50 se asocia con un VEF1 de
90% (80 a 94%)4 (Nivel IIa9). En los adultos
un IMC de 12 en las mujeres y 22 en los hom-
bres se asocia con un VEF1 de 60 a 70%. 

Por otro lado, comparado con el IMC, el
porcentaje de peso ideal para la edad subes-
tima la gravedad de la desnutrición en niños
con poca estatura y sobrestima la gravedad
de la desnutrición en niños con talla alta.4

En 2002 la Cystic Fibrosis Foundation
recomendó el IMC como el método ideal de
evaluación del paciente con FQ, ya que se
trata de un método más sencillo que la mo-
dificación de Moore del porcentaje del peso
ideal6,10 (Nivel IIa), propuesta anteriormente.

Existen dos medidas de composición cor-
poral que son la circunferencia mesobraquial y
el pliegue cutáneo tricipital, las cuales proveen
una evaluación adecuada de las reservas magra
y grasa.6 La deficiencia de masa libre de grasa
se ha relacionado con la pérdida de la masa
muscular del diafragma, lo que resulta en la dis-
minución del trabajo inspiratorio del pulmón.11

El desarrollo puberal se encuentra retra-
sado en pacientes con FQ, relacionado prin-
cipalmente con la falla de crecimiento y pobre
estado de nutrición, más que por un desor-
den endocrinológico.12

La disminución en la densidad mineral ósea
es una complicación frecuente en personas
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adultas con FQ, mas no ocurre en todos a
pesar de la cronicidad de la enfermedad. Los
mayores determinantes de una baja densidad
mineral ósea son un estado de nutrición de-
ficiente, bajas concentraciones séricas de calcio
o fósforo y enfermedad pulmonar grave como
marcador de la progresión de la enfermedad.13

Otros factores de riesgo incluyen: desarrollo
puberal tardío, malabsorción de vitaminas
D y K, calcio y magnesio, enfermedades he-
patobiliares y uso crónico de corticosteroi-
des para tratar la enfermedad pulmonar. En
la actualidad el tratamiento para la osteope-
nia u osteoporosis en niños con FQ es a base de
optimizar el crecimiento mediante la inges-
tión de la energía recomendada, vitamina D,
vitamina K, calcio y la realización de activi-
dad física14 (Grado A).

La evaluación del estado nutricional de-
pende de la información clínica obtenida en
cada paciente, así como de evaluaciones pe-
riódicas que dependerán de la edad, género
y estado nutricional al momento del diag-
nóstico (Cuadro 9.1 y Fig. 9.1).

INTERPRETACIÓN DE LOS ÍNDICES
NUTRICIONALES PARA EL DIAGNÓSTICO
DEL ESTADO DE NUTRICIÓN
A PARTIR DE LOS PARÁMETROS OBTENIDOS

De la medición de: a) percentiles; b) porcen-
taje del valor normal de referencia para la edad
y sexo; c) peso actual/peso equivalente para
el percentil de talla por 100; d) desviación
estándar (puntaje z), podemos evaluar si el
estado nutricional es normal, existe riesgo o
una franca desnutrición6,15 (Cuadro 9.2).

SITUACIONES CRÍTICAS 
DONDE ES NECESARIO 
EVALUAR AL PACIENTE

1. Los primeros 12 meses después de haberse
realizado el diagnóstico de FQ (Grado B).

2. Primer año de vida en caso de que el diag-
nóstico haya sido perinatal6 (Grado B). 

3. Periodo de crecimiento prepuberal (niñas
de nueve a 16 años de edad, niños de 12
a 18 años)1 (Grado B).
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Cuadro 9.1. Rutina de evaluación del estado de nutrición

Consulta
subsecuente

Indicador Al diagnóstico cada 3 a 4 meses Anualmente
Circunferencia de cabeza Sí (<2 años) Sí
Peso Sí Sí
Longitud/estatura Sí Sí
Circunferencia mesobraquial Sí Sí
Pliegue cutáneo tricipital Sí (> 1 año) Sí
Reserva masa muscular Sí (> 1 año) Sí
Reserva masa grasa Sí (> 1 año) Sí Sí
Estado puberal femenino Sí  a los 9 años
Estado puberal masculino Sí a los 10 años
Recordatorio 24 horas

y frecuencia de alimentos Sí
Evaluación sobre la ingestión

de suplemento energético,
mineral, vitaminas, enzimas Sí

Evaluación signos y síntomas Sí
de malabsorción Sí

Orientación alimentaria Sí Sí

02 Guía Fibrosis  4/03/2008  10:35 AM  Page 69



70 FIBROSIS QUÍSTICA. GUÍAS CLÍNICAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

SÍ

Considerar enfermedad pulmonar activa y fiebre      Cuidados rutinarios y orientación alimentaria 

Tratarla      Hay signos y síntomas de malabsorción 

¿Aumentó de peso?

SÍ                                    NO                         Apego al  
                    tratamiento indicado 

       

Cuidado rutinario             Considerar
                          reflujo GE 

          Diabetes por FQ             

    

                                                              Bueno          Malo 

                                                                         Orientación alimentaria 

Apego al tratamiento
enzimático 

    

                                    Bueno               Malo              Orientación alimentaria 

                

                Ofrecer orientación alimentaria 

                Aumentar densidad energética de los alimentos 

                Incrementar a cuatro o cinco tiempos de comida al día 

                Considerar el uso de suplementos orales 

Revalorar en  un mes 

Considerar nutrición parenteral si P/T <75% 

¿Aumento de peso?  Considerar alimentación enteral si P/T <85% 

   SÍ               NO          Valoración gastrointestinal 

          

                 Cuidado rutinario                      Añadir bloqueador de protones al tratamiento 

Evaluación del estado de nutrición de acuerdo a lo estipulado 
en el cuadro de rutina en la valoración nutricional, peso/talla <85% 

del ideal o IMC <18.5, o pérdida de peso o no ganancia ponderal  

NO

SÍ

SÍ NO

NO

Revalorar
requerimiento de energia
Considerar: diabetes
Reflujo GE
Crecimiento bacteriano
Deficiencia de hierro
Constipación

Figura 9.1. Diagrama de flujo para la atención nutricional del paciente con FQ.
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4. Cuando se identifica alteración en el creci-
miento, el niño con FQ debe ser evaluado más
frecuentemente en lugar de cada tres meses.
Una situacion crítica se identifica1 (Grado B): 
a) Pérdida de la curva del peso habitual.

El bajo peso y baja talla se han obser-
vado en niños entre cinco y ocho años.
El aumento de peso y talla es normal
en niños entre nueve y 12 años pero
declina a los 13 a 16 años.

b) Índice de Waterlow (peso/talla) menor
de 89%; en caso de ser menor de 85%
el tratamiento debe ser más agresivo.

c) Si la talla se encuentra por debajo de
la p3 y el porcentaje de peso/talla, cir-
cunferencia mesobraquial y pliegue cu-
táneo tricipital están por arriba del p10
de las curvas de crecimiento, no se pre-
cisa intervención nutricional.

d) Disminución de la velocidad de
crecimiento.

FACTORES DE ALARMA

a) Detención ponderal (Grado B).
b) Disminución del porcentaje de peso/talla

o disminución del IMC (Grado B).
c) Disminución de apetito; reagudización

de la afección respiratoria, cambios en
régimen de vida: ir a la escuela o pasar
tiempo fuera (Grado C).

d) Frecuentes exacerbaciones pulmonares: oca-
sionan incremento en el gasto energético
basal, condicionado por el aumento del
trabajo respiratorio, además del mismo pro-
ceso infeccioso por producción de inter-
leucinas y otras proteínas de fase aguda
(Grado B).

En niños que no presenten incremento pon-
deral se debe valorar exacerbación pulmonar,
reflujo gastroesofágico y diabetes relacionada
con FQ (con o sin hiperglucemia). La prueba de
tolerancia a la glucosa debe considerarse en
todo paciente con falla en el crecimiento.
También la falta de aumento de peso puede
ser ocasionada por enfermedad hepatobiliar
y sobrecrecimiento bacteriano.16

En cuanto a la velocidad de crecimiento,
las mediciones seriadas permiten cuantificar in-
crementos por unidad de tiempo, siendo funda-
mental el seguimiento de la talla para detectar
precozmente un retardo o falla del crecimiento.

ACTIVIDADES DEL NUTRIÓLOGO
DURANTE LA CONSULTA

a) Evaluar el estado de nutrición de forma
periódica para detectar precozmente
cambios en su estado y establecer las me-
didas de prevención y terapéuticas ade-
cuadas (Grado C).
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Cuadro 9.2. Interpretación de índices nutricionales

Percentil
Estado Percentil índice masa 
de nutrición %Talla/edad40 %Peso/talla29,30 Peso/talla30 corporal en FQ4

Normal > 95% ≥ 90% > 25 > 25; ideal es 50  
Riesgo nutricional* < 95% ≥ 90% 10-24 15-24

con
meseta o pérdida 

de peso 
Desnutrición < 5 percentil < 90% < 10 < 15  

*Retraso puberal puede ser considerado como riesgo nutricional: falta de desarrollo de senos a los 13 años en niñas,
amenorrea a los 16 años o tras cinco años de desarrollo mamario. En el caso de niños es la falta de aumento de tamaño
testicular o ausencia de cambios genitales a los 14 años. Meseta se considera a la falta de aumento de peso en un periodo
de tres meses en menores de cinco años y falta de aumento de peso en un periodo de seis meses en mayores de cinco años.
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b) Registrar incidencias ocurridas desde la
visita anterior: exacerbación respiratoria,
cumplimiento o no del tratamiento enzi-
mático, vitamínico y suplementos indica-
dos, apego a la dieta indicada, inclusión
o no de preparaciones con alta densidad
energética, estado del apetito del menor con
FQ y problemas digestivos que se presen-
taron (esteatorrea, diarrea, estreñimiento,
dolor abdominal, vómito, reflujo). Hacer
recordatorio de 24 horas, pedir un registro
de alimentos de tres días. Esta información
aunque no es precisa aporta datos cuali-
tativos y semicuantitavos que son útiles para
corregir hábitos inadecuados y establecer
nuevas normas dietéticas (Grado B).

c) Exploración clínica: buscar signos de defi-
ciencia de nutrimentos, alteración en el
gusto y motilidad del tracto gastrointes-
tinal (Grado B).

d) Valoración antropométrica: valoración de
las dimensiones físicas del cuerpo (peso, talla,
perímetro cefálico en menores de dos años,
pliegues cutáneos, IMC, peso/talla, reser-
va magra y reserva grasa). El seguimiento
de estas medidas en gráficas percentiladas
arroja información sobre el estado de
nutrición del niño y su canal de creci-
miento (Grado A).

e) Valoración bioquímica (Cuadro 9.3).

VALORACIÓN DIETETICA

Se deben realizar preguntas dirigidas para
detectar la cantidad de jugos, bebidas car-
bonatadas, otros líquidos y la presencia de
grasa en los alimentos ingeridos. Interrogar
sobre el uso de alimentos bajos en energía o
en grasa y de ser así ofrecer orientación ali-
mentaria para este tipo de pacientes. Se reco-
mienda realizar un recordatorio de 24 horas,
junto con registro de alimentos de tres a cinco
días, como un apoyo para la supervisión de
los alimentos y preparaciones incluidos co-
múnmente en la alimentación del individuo y
así hacer las recomendaciones pertinentes. En
caso de detectar falta de apetito, considerar
anemia o estreñimiento.

Evaluar la ingestión de suplementos ener-
géticos caseros o comerciales. Su empleo se

encuentra en discusión debido a que gene-
ralmente sustituyen alimentos de la dieta.
Usualmente se prescriben suplementos a base
de proteínas para aumentar la ingestión ener-
gética y mejorar la condición nutricional. Sin
embargo, no se ha encontrado diferencia al-
guna con el uso de estos suplementos energé-
ticos,15 en lugar de orientación alimentaria
en cuanto al cambio en el IMC en un periodo
de 12 meses. Aunque la ingestión energética
aumente en 20%, por lo que a largo plazo
podría verse favorecido el estado de nutrición,
no hay diferencia en relación de cuando se
imparte únicamente la orientación.14 En caso
de necesitar el uso de un suplemento energé-
tico, a partir de los cinco años, se pueden
utilizar suplementos indicados para los adultos,
prefiriendo el de mayor palatabilidad para
mejor apego y con densidad energética mayor.
Se sugiere ofrecerlos antes de los alimentos
o entre las comidas para no interferir con el
apetito normal. 

Es importante mencionar que no se le debe
restringir ningún alimento al paciente con FQ.
En su lugar se deben dar recomendaciones
de alimentos con alta densidad energética. 

REQUERIMIENTOS
NUTRICIONALES

ENERGÍA

El gasto de energía incrementado en el pa-
ciente con FQ se debe a la insuficiencia pan-
creática, malabsorción de nutrimentos e infla-
mación. También por la pérdida de proteínas
en el esputo, por la glucosuria en pacientes
diabéticos o por la frecuente incidencia de in-
fecciones respiratorias. 

La ingestión de energía debe evaluarse con-
forme el aumento de peso y reservas corporales
que vaya presentando el paciente. No existe un
método perfecto para estimar la necesidad de
energía de cada individuo con FQ.17 Las dife-
rentes ecuaciones empleadas pueden tener
margen de error de aproximadamente 20% en
personas sanas.18 De manera general, se reco-
mienda un aporte de 120 a 150% de la energía
requerida para la edad, siendo el estándar de
oro la calorimetría indirecta o directa.
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PROTEÍNAS

Una adecuada alimentación favorece la sín-
tesis proteica. Sin embargo, aún no se tiene claro
qué cantidad de proteínas se le debe ofrecer
al paciente con FQ, para asegurar una adecua-
da síntesis de proteínas. Los niños con FQ que
presentan infecciones recurrentes, muestran
una tasa de síntesis proteica que es 50% más
baja que en niños sin la enfermedad o 42%
menos que aquéllos con FQ pero con estabi-
lidad en su función pulmonar.9,19

Clásicamente se ha recomendado que la
alimentación debe ser hiperproteica para hacer
frente al aumento de las pérdidas por heces

y esputo. En el consenso norteamericano de
FQ de 1992 se recomendaba una ingestión
de proteínas de 1 a 1.5 g/kg en la edad pe-
diátrica. Sin embargo, estudios posteriores
recomiendan 4 g/kg de proteína por día20,21

(Nivel IIa). Más aún, en otro estudio se
infundió a través de sonda de alimentación
un aporte energético de 120% de las reco-
mendaciones para la edad y con diferentes
concentraciones de proteína (1.5, 3 y 5 g/kg),
observándose que la mayor tasa de síntesis
proteica fue con 5 g/kg de proteína en
pacientes con FQ de larga evolucion y fun-
ción pulmonar estable (29% más de los
requerimientos de proteína para la edad)20-23
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Cuadro 9.3. Valoración bioquímica

Al Otro
Indicador diagnóstico Anual momento Examen
Vitamina A X X Vit A (retinol) sérico
Vitamina D X X 24-OH-D sérico
Vitamina E X X Alfa-tocoferol sérico
Vitamina K X Enfermedad hepática, PIVKA II o

hematemesis tiempo de protrombina
Ácidos grasos Falla en el crecimiento Triene:Tetraene 

esenciales
Calcio > 8 años Calcio, fósforo ionizado 

y fósforo sérico y urinario si la evolución 
no es satisfactoria. Descarta 

seudosíndrome de Bartter
Densidad En > 10 años DEXA 

mineral ósea
Hierro X X Poco apetito Hemoglobina y hematócrito
Zinc Considerando 6 meses No hay estudios

de suplementación y vigilar 
el crecimiento

Sodio Alta exposición al calor Sodio sérico y urinario 
o deshidratación

Reserva proteica X X Desnutrición o riesgo Albúmina o prealbúmina 
de desnutrición

Glucemia X Anual en la adolescencia Glucosa sérica
sin diagnóstico de diabetes

Función hepática Bilirrubinas 
(directa, indirecta, total)

A pesar de suplementar 390 a 800 UI de vitamina D diariamente, la media de 24 hidroxivitamina D se ha encontrado 
en los límites inferiores de la concentración normal.

02 Guía Fibrosis  4/03/2008  10:35 AM  Page 73



(Nivel Ia). El uso de hidrolizados de proteína
es el mismo para la población en general. Se
usan en caso de no haberse demostrado
beneficios frente a una fórmula normal.

HIDRATOS DE CARBONO

Deben representar 45 a 50% de la energía
total recomendada. Se prefieren hidratos de
carbono complejos y fibra, sin eliminar los hi-
dratos de carbono simples (azúcares, jugos,
mermeladas, refrescos, golosinas, etc.).

Debido al mayor coeficiente respiratorio
de este nutrimento (producción de anhídrido
carbónico que debe ser eliminado por el pul-
món), en casos graves de insuficiencia respi-
ratoria el exceso de hidratos de carbono puede
empeorar el cuadro pulmonar provocando re-
tención de CO2, con aumento de la dificul-
tad respiratoria. Por lo que se sugiere indicar
la proporción más baja recomendada de este
nutrimento. De la misma manera, en caso de
existir diabetes se precisa su administración
cuidadosa.12

LÍPIDOS

Deben representar de 34 a 39% de la energía
total recomendada.24-26 Este aporte permite
incrementar el aporte energético sin aumentar
el volumen de los alimentos. De igual manera
ayuda a disminuir la formación de CO2 en
comparación con los hidratos de carbono. 

Se debe recomendar la ingestión de alimen-
tos con ácidos grasos esenciales ya que estudios
revelan su frecuente deficiencia, sobre todo
de n-3, con efecto antiinflamatorio; en con-
traste, el exceso de n-6 ocasiona un aumento
de la liberación de ácido araquidónico y sín-
tesis de eicosanoides (agentes inflamatorios).
Los signos y síntomas clínicos de deficiencia
son raros. Sin embargo, debe considerarse
cuando se encuentre falla en el crecimiento.
El ácido docosahexanoico (DHA, provenien-
te de los n-3) regula la entrada del ácido
araquidónico a las membranas de fosfolípi-
dos. De tal modo que si existe falla en el
DHA para incorporar al ácido araquidóni-
co, este último sería responsable de que el
ácido araquidónico se incremente en el lí-
quido broncoalveolar en pacientes con FQ

provocando mayor inflamación. Se recomien-
da 1 a 2% de la energía total para prevenir
alguna deficiencia.25-27

La adición de triglicéridos de cadena media,
que no necesitan sales biliares ni pancreáticas
para su absorción, son útiles para incrementar
el aporte de lípidos preferentemente en caso
de intestino corto, colestasis, o esteatorrea grave,
a pesar del tratamiento enzimático. Su admi-
nistración debe ser cuidadosa iniciando con
1 ml/kg/día hasta incrementar a 4 ml/kg/día
en lactantes.27

FIBRA

En los pacientes con FQ, la alimentación suele
ser deficiente en fibra. Por lo anterior, un in-
cremento a 29 g/día de fibra más la ingestión
de agua, puede reducir los síntomas abdomi-
nales presentes en FQ.28

VITAMINAS

El Consenso Europeo14 (Grado B) favorece
el uso profiláctico de vitaminas que se han des-
crito como frecuentemente deficientes, teniendo
como dosis inicial aquélla referida para la
población normal (Cuadro 9.4).

Vitaminas liposolubles

La malabsorción de lípidos puede provocar
pérdida de vitaminas que “dependen” de la
grasa. Sin embargo, aun bajo tratamiento
enzimático se siguen malabsorbiendo los
lípidos debido a la deficiencia de sales biliares.
La administración de vitaminas liposolubles
debe acompañarse de enzimas pancreáticas
en aquellas personas con insuficiencia pan-
creática. No se han estudiado las formas
hidrosolubles de las vitaminas ni las dosis
de éstas. 

Vitamina A

Es necesaria para la visión, integridad y pro-
liferación del epitelio e inmunidad. A pesar
del tratamiento enzimático, se sigue encon-
trando deficiente en la sangre en el paciente
con FQ, debido a la deficiente movilización
de las reservas hepáticas.
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Se deben estimar niveles séricos una vez
al año y si se llega a cambiar la dosis de vita-
minas se debe monitorear a los tres o seis
meses del cambio de indicación. Si no incremen-
ta a pesar de la suplementación, monitorear la
proteína de unión a retinol o zinc. Para evi-
tar el efecto tóxico, no se debe sobrepasar
20 000 UI si la proteína de unión al retinol
es deficiente (ó 10 000 U/día de vitamina A)29

(Grado B12).

Vitamina D

Fundamental para la absorción de calcio. Se
ha encontrado deficiencia en niños menores
de tres meses con FQ, antes de que inicien el
tratamiento. La exposición al sol es el mayor
determinante de su concentración. Cuando
hay suficiente exposición, no es esencial la
suplementación. En adolescentes y adultos
se ha documentado osteopenia y osteoporosis,
pero la deficiencia de vitamina D juega un
papel secundario.

A pesar de la dosis recomendada para la
suplementación de esta vitamina, se han repor-
tado deficiencias con 2 000 UI de vitamina D.
En la enfermedad hepatocelular grave debe su-
plementarse con 24-OH-Vit D30 (Grado B12).

Vitamina E

Entre sus funciones está la de ejercer efecto
antioxidante. Su deficiencia es frecuente, inde-
pendientemente de la suplementación enzi-
mática, aunque los signos clínicos de su defi-
ciencia son raros. Es importante monitorear
los niveles de vitamina E ya que la deficiencia
crónica causa daño neurológico, déficit cog-
nitivo y anemia hemolítica en infantes. Se ha
encontrado correlación entre el VEF1 y vita-

mina E sérica en pacientes con FQ. La suple-
mentación con vitamina E y beta-caroteno
fortalece la resistencia en contra de la oxidación
de la lipoproteína plasmática y reduce la in-
flamación. Se recomienda suplementar con
390 mg de alfa-tocoferol31 (Grado B12)

No se han encontrado ventajas entre la
forma hidrosoluble y la liposoluble, si esta
última se toma con enzimas. Se sugiere incre-
mentar la suplementación en caso de ingerir
ácidos grasos poliinsaturados (DHA). 

Vitamina K

Funciona en la biosíntesis de los factores de
coagulación y calcificación. Esta vitamina se
produce mediante la flora bacteriana. Sin em-
bargo, la alteración en la flora colónica es
frecuente por el uso de medicamentos y puede
contribuir a su deficiencia. La administración
parenteral debe utilizarse sólo en casos de de-
ficiencia aguda sintomática y en la enfermedad
hepática. Se debe suplementar por su función
como cofactor en la coagulación y de la osteo-
calcina para la formación ósea. Sin embar-
go, se han observado mejores concentracio-
nes séricas si se suplementa diariamente esta
vitamina12 (Grado B).

Vitaminas hidrosolubles

Se recomiendan preparados multivitamínicos
estándar. A excepción de la vitamina B12, la
absorción y utilización del resto de las vita-
minas es normal. En la insuficiencia pan-
creática de larga evolución, el uso de enzi-
mas pancreaticas se asocia a deficiencia de
vitamina B12 por la imposibilidad de escin-
dir la unión de ésta con otros compuestos.
En el caso de resección del íleon terminal es
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Cuadro 9.4. Dosis para la suplementación de vitaminas liposolubles

Edad Vit A (UI) Vit E (UI) Vit D (UI) Vit K (mg)
0-12 meses 1 500 39-50 390 0.3-0.5
1-3 años 5 000 80-150 390-800 0.3-0.5
4-8 años 5 000-10 000 100-200 390-800 0.3-0.5
> 8 años 10 000 200-390 390-800 0.3-0.5
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necesario el tratamiento intramuscular con
vitamina B12 a 100 μg/mes por vía parente-
ral12 (Grado B).

Beta-carotenos

Es un precursor de la vitamina A y cumple
con la función de antioxidante. Existen es-
tudios que muestran su deficiencia en la FQ,
pudiéndose corregir mediante la suplemen-
tación12 (Grado B).

Vitamina C

Se sugiere suplementar con 100 mg/día en caso
de que la dieta sea desequilibrada y defi-
ciente de vitamina C12 (Grado C).

MINERALES

Sodio

Es el ion más importante en el líquido extra-
celular. Los pacientes con FQ están en riesgo
de desarrollar hiponatremia por la pérdida de
sal a través de la piel. Los recién nacidos re-
quieren más sodio y cloro en relación con el
peso corporal debido a un incremento del vo-
lumen extracelular. El requerimiento míni-
mo está basado en la concentración de la
leche materna (Na 160 mg/L, Cl 375 mg/L
y K 500 mg/L). Sin embargo, durante la ali-
mentación en menores de seis meses, se
suele cubrir con el mínimo requerimiento
(22 a 46 mg/kg/día). Se sugiere suplementar
el seno materno con sodio en temporada de
calor o en caso de fiebre. La pérdida de sodio
y cloro por el sudor es 10 veces más durante
el ejercicio o en época de mucho calor, causan-
do hiponatremia y alcalosis metabólica. Los
niños sin FQ requieren 2 a 4 mEq/kg/día de
sodio, mientras que los niños con FQ ne-
cesitan el valor máximo de este rango, cuan-
do no están sometidos a calor12 (Grado B),
siguiendo una dieta alta en sal, sobre todo
en época de calor. 

Calcio

En menores de edad la mineralización ósea en
la FQ es considerada normal, pero en adoles-

centes y adultos la densidad mineral ósea mu-
chas veces está disminuida y se describen frac-
turas espontáneas.32 Se sugiere cubrir con los
requerimientos para la edad12 (Grado B).

Hierro

Su deficiencia es común en FQ debido a: la
infección crónica, inadecuada ingestión de ali-
mentos, malabsorción y hemorragias. Las en-
zimas pancreáticas pueden ser responsables de
la malabsorción, por lo que no se debe suple-
mentar hierro junto con las enzimas. Para
valorar el estado del hierro, no se aconseja la
búsqueda de ferritina ya que ésta suele estar
incrementada en la infección e inflamación al
ser una proteína de fase aguda12 (Grado B) se
sugiere vigilar la concentración de hierro a tra-
vés de la hemoglobina y el hematócrito. 

Zinc

Su deficiencia puede deberse a la formación
de complejos con lípidos y fósforo en caso de
existir esteatorrea. Esta deficiencia condiciona
retraso en el crecimiento. La deficiencia de
zinc es de difícil diagnóstico ya que puede
estar presente aun teniendo concentraciones
normales en plasma. La suplementación em-
pírica como tratamiento para seis meses se
puede considerar en niños con falla en el cre-
cimiento o talla baja. La deficiencia de zinc
afecta el estado de la vitamina A, por lo que
su suplementación es justificable en pacientes
con deficiencia de vitamina A que no respon-
den a la suplementación. Las enzimas pancreá-
ticas mejoran su absorción12 (Grado B33).

Selenio

Su función es antioxidante, debiendo utili-
zarse con precaución ya que el rango entre
la suplementación y la dosis tóxica es muy
pequeño (90 μg/día).31

ÁCIDOS GRASOS ESENCIALES

Numerosos estudios han reportado deficiencia
de ácidos grasos esenciales en FQ tanto con
suficiencia pancreática como en insuficiencia
pancreática, con baja concentración de ácidos
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grasos linoleico (n-6) y alfa-linolénico (n-3).
Los signos y síntomas clínicos son raros, aun-
que se debe considerar su deficiencia en
aquéllos con falla en el crecimiento. Se piensa
que existe esta deficiencia por el incremento
en la beta-oxidación de ácidos grasos poliin-
saturados. El ácido docosahexanoico (DHA)
regula la incorporación de aminoácidos en
la membrana fosfolipídica. La falla de DHA
para limitar la incorporación de aminoáci-
dos puede ser el factor que ocasiona el incre-
mento de aminoácidos en fluidos broncoal-
veolares en pacientes con FQ. Otra teoría de
la deficiencia de ácidos grasos esenciales se
refiere a la destrucción peroxidativa de ácidos
grasos poliinsaturados en estos pacientes, con
estado antioxidante deficiente y alto estrés oxi-
dativo inducido por las infecciones31 (Nivel Ib).
Por otro lado, existe controversia en cuanto
a si existe deficiencia o no de ácido araqui-
dónico, pues se ha encontrado bajo, normal
o incrementado.25

La ingestión elevada de aceite de pescado
rico en ácidos grasos n-3 (EPA, DHA) reduce
la liberación de los leucotrienos proinflama-
torios, mejorando la función pulmonar en
estudios preliminares de pacientes con FQ.
Se recomienda la misma ingestión que para
población normal.25 La suplementación con
DHA todavía se encuentra bajo investigación,
aún no se cuenta con recomendaciones. Sola-
mente se sugiere el uso de aceite de canola,
soya, pescados de agua fría y el seno materno. 

El uso de ácido ursodesoxicólico mejora
el perfil de los ácidos grasos esenciales.27

ESTIMULANTES DEL APETITO

Algunos estimulantes del apetito (acetato de
megestrol) han sido debatidos en limitados
estudios en pacientes con FQ, pero sí se han
encontrado beneficios al mejorar el estado
de nutrición. Sin embargo, se requieren más
estudios antes de emitir una recomendacion. 

FRACASO EN EL TRATAMIENTO

Cuando no es posible conseguir los objetivos
de la suplementación, es obligado realizar una

valoración completa para determinar las cau-
sas del fracaso; es posible que se deban corregir
posibles deficiencias en el diseño del programa
de soporte nutricional, por si no se hubieran
considerado factores que inciden en el balance
energético proteico:
a) Que el paciente ingiere los suplementos

indicados, pero la ingestión total es igual
o menor que la suplementación previa.

b) No todos los días el paciente consigue la
ingestión de los suplementos indicados.

c) Evaluar y/o tratar la enfermedad o infec-
ción pulmonar.

d) En caso de haber signos o síntomas de
malabsorción, revisar patrón de enzimas.

e) Evaluar la presencia de reflujo gastro-
esofágico.

f) Evaluar la presencia de sobrecrecimiento
bacteriano. 

g) Evaluar la presencia de enfermedad
hepatobiliar.

h) Evaluar la presencia de diabetes relacio-
nada.

ATENCIÓN POR GRUPOS 
DE EDAD

LACTANTES

La alimentación de un lactante con FQ es simi-
lar a la de un niño sano. El seno materno o
fórmula satisface las necesidades para un ade-
cuado crecimiento y desarrollo.34 Los hidroli-
zados de proteína deben considerarse sólo
cuando exista resección extensa de intestino o
alergia a la proteína de la leche. Los triglicéri-
dos de cadena media (TCM) se pueden usar en
caso de colestasis o esteatorrea intratable. 

Se debe sugerir a las madres de los lac-
tantes con FQ aumentar el número de veces
que ofrecen el seno al bebé, para favorecer la
producción de leche y cumplir con los reque-
rimientos del niño. En caso de que el bebé
presente fiebre o incremento del sudor se puede
suplementar con NaCl.

A los niños alimentados con fórmula, se les
puede concentrar la misma para dar 1 kcal/mL,
añadiendo 10 a 12 g 100 mL de HCO y
5 g/100 mL de grasa. Comúnmente una densidad
energética mayor a 20 kcal/onza (lo estándar),
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es requerida ya sea concentrando una fór-
mula o fortificando el seno materno al añadir
grasa o hidratos de carbono12 (Grado B). Es
importante hacer mención del riesgo de pre-
sentar hiponatremia en aquellos niños alimen-
tados al seno materno o con fórmula exclu-
sivamente, por lo que se debe suplementar
con cloruro de sodio, especialmente en época
de calor. 

El inicio de la ablactación sigue siendo a
los seis meses, como lo hace la recomendación
del ESPGHAN y la Academia Americana de
Pediatría12 (Grado B14). Se sugiere preparar
el cereal infantil con leche en lugar de agua
como es acostumbrado. 

PREESCOLAR Y ADOLESCENTE

Es esencial la creación de hábitos de alimenta-
ción y adecuados estilos de vida, por lo que se
deben establecer horarios de comida, dejar que
el niño participe en la elección y preparación de
los alimentos. No se debe permitir la ingestión
de exceso de líquidos durante los alimentos
para evitar la saciedad temprana. Se sugiere
añadir calorías a los alimentos usualmente
ingeridos (Cuadro 9.5), ofrecer tres tiempos de
comida principales y dos colaciones. Se deben
eliminar aquellos alimentos con bajo contenido
de energía y grasa12 (Grado B14).

ADOLESCENTE

Se debe prestar especial atención al riesgo de
desarrollar diabetes y enfermedad hepática
en esta etapa de la vida lo que modificaría la
alimentación del individuo.12,14

ENZIMAS PANCREÁTICAS

El 85 a 90% de los pacientes con FQ pre-
senta insuficiencia pancreática. Esto repre-
senta un indicador pronóstico de la enfer-
medad. La malabsorción se caracteriza por
evacuaciones frecuentes, grasosas, brillantes,
sueltas, fétidas, debido al daño pancreático
progresivo. Los pacientes con suficiencia pan-
creática eventualmente pueden desarrollar in-
suficiencia pancreática por lo que anualmente
debe valorarse esta condición. Otro factor que

puede indicar insuficiencia pancreática es la
presencia de íleo meconial al nacimiento, sín-
drome de obstrucción intestinal, deficiente
crecimiento y/o flatulencia excesiva. 

La malabsorción de lípidos y nitrógeno es
grave sin el tratamiento enzimático (sólo se
absorbe 39 a 50% de la grasa por la lipasa
lingual y la gástrica). Algunos pacientes pueden
seguir presentando malabsorción intestinal sin
dar signos clínicos de malabsorción. Más aún,
la persistencia de signos y síntomas abdomi-
nales a pesar de la adecuada dosis de enzimas
puede deberse a estreñimiento.35

Otras causas de malabsorción, indepen-
diente de enzimas, es la deficiencia de bicar-
bonato pancreático que actúa como amorti-
guador al reducir la acidez del quimo al
entrar a duodeno. Esto produce precipitación
de las sales biliares, insuficiencia enzimática
y malabsorción de grasa. La administración
de un bloqueador de protones mejora la efi-
ciencia enzimática.12,14

La terapia con enzimas pancreáticas se
inicia tras la confirmación de insuficiencia pan-
creática y debe ajustarse a la ingestión de
grasa36 (Grado B).

La dosis enzimática debe simular la res-
puesta del organismo a la secreción de las
enzimas pancreáticas, sugiriéndose de 500 a
4 000 U lipasa/g grasa/día36 (Grado B). La
recomendación máxima es de 10 000 unida-
des de lipasa/kg/día o bien 2 400 U/kg/comida
o 3 900 U/g grasa/día12 (Grado B14). Esta
indicación puede resultar tediosa, por lo que
una forma más práctica, aunque menos fisio-
lógica en adultos es iniciar con 500 U lipasa/kg.
Cuando hay mejoría, se debe intentar bajar la
dosis. Si la esteatorrea persiste, ir incremen-
tando de 150 a 240 U lipasa/kg por comida
hasta que los síntomas desaparezcan, y sin
rebasar un máximo de 2 400 U lipasa/kg/
comida para evitar el desarrollo de colono-
patía fibrosante14 (Grado B36). El responsable
de esta complicación es el copolímero Eu-
dragit L29 D55 que se encuentra en la cu-
bierta entérica de las enzimas.16 En las nue-
vas formulaciones de enzimas pancreáticas
dosis de 10 000 unidades/kg o ligeramente
mayores son suficientes para controlar los sín-
tomas gastrointestinales y mejorar la absor-
ción14 (Grado C16).
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En caso de continuar con datos de ma-
labsorción se deben investigar otras causas de
ésta, antes de seguir incrementando la dosis
de enzimas.

Las enzimas deben ofrecerse con todos los
alimentos y productos lácteos incluyendo fór-
mulas parcialmente hidrolizadas y seno materno.
Los TCM requieren de menor cantidad de
actividad de lipasa; aun así el Consenso Nor-
teamericano de FQ del 2002 recomienda el
uso de enzimas pancreáticas27 (Nivel IIa). 

Las enzimas tienen una mejor función
cuando se toman justo antes de cada alimen-
to o colación. En caso de que el tiempo en

estos alimentos se prolongue, se puede dis-
tribuir la cantidad de enzimas en todo el
periodo de la comida (combinando al inicio
y a la mitad)14 (Grado C16). 

Las enzimas genéricas no son bioequiva-
lentes por lo que no se recomienda su uso9,38

(Nivel Ib). 
La adecuación enzimática debe realizar-

se siguiendo los parámetros de crecimiento y
las características de las evacuaciones, aun-
que la forma objetiva es mediante cuantifi-
cación de grasa en heces de 72 horas. Es im-
portante considerar si se está alimentando
con TCM para evitar falsos negativos. 
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Cuadro 9.5. Sugerencias para elevar el contenido calórico de los alimentos

1. Ofrecer refrigerios altos en calorías
2. Dar refrigerios con bastante anticipación a las comidas para que el paciente todavía tenga

apetito
3. No saltarse ninguna comida
4. Promover alimentos o bebidas que agreguen calorías
5. No ofrecer líquidos cerca de la hora de las comidas; puede hacer que el sujeto se sienta lleno 

y disminuya su apetito. Por lo tanto, limitar los líquidos media hora antes de los alimentos 
6. A la hora de la comida, primero ingerir los alimentos y al final beber el agua
7. Poner margarina o mantequilla a los panes, cereales, arroz, fideos, papas, verduras. Poner

mayonesa y/o margarina a los sándwiches
8. Agregar crema agria a las carnes, papas, verduras, guisados y frutas
9. Usar salsas de crema o salsa a base de jugo de carne con las verduras, los guisados y la carne

10. Añadir aderezo a las ensaladas
11. Servir fruta seca con las comidas y en los refrigerios
12. Usar granola o germen de trigo en las galletas, panecillos y panes.También espolvorearlos en el

yogurt, helado, budín, flan, frutas
13. Agregar crema batida al chocolate caliente, a la gelatina, frutas, budín
14. Añadir jarabe o conservas al helado
15. Poner una cantidad adicional de mermelada, jalea al pan tostado
16. Puede agregar leche en polvo a la leche entera, cereal, huevo, harina preparada para hot-cakes,

puré de papa, sopas, salsa a base de jugo de carne, Usar una taza de leche en polvo por cada
medio kg de carne molida

17. Preparar las sopas, cereales, chocolate caliente y  budín con media crema o crema
18. Agregar carne en trozos, picada o molida a las sopas, salsas, ensaladas
19. Añadir queso a los huevos revueltos, salsas, verduras, sopas, guisados y ensaladas. Agregar huevo

en polvo a las leches malteadas
20. Untar mantequilla de cacahuate o queso a las galletas, pan o fruta
21. Preparar las leches malteadas usando helado, crema, leche en polvo
22. Usar barras de desayuno como refrigerios
23. Agregar nueces picadas o molidas a helados, yogurt, pan
24. Dar como refrigerio semillas de girasol, o agregarlas a las ensaladas
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FACTORES QUE AFECTAN LA RESPUESTA
DE LAS ENZIMAS PANCREÁTICAS

a) Almacenamiento inadecuado de las enzimas.
b) Poca adherencia al tratamiento enzimático.
c) Ingerir colaciones sin enzimas.
d) Inactivación de las enzimas por el mal uso

(triturarlas, disolver los gránulos en líqui-
dos calientes, etc.).

e) Sobrecrecimiento bacteriano.

RESCATE NUTRICIONAL

ALIMENTACIÓN POR SONDA

En algunas ocasiones a pesar de un tratamiento
adecuado y esfuerzos por parte del paciente,
éste no satisface sus requerimientos, por lo
tanto se debe considerar el uso de la alimen-
tación enteral: nasogástrica, gastrostomía o
yeyunostomía. Esta indicación debe efectuarse
si el peso para la talla se encuentra por de-
bajo de 85% del ideal. Se recomienda su uso
nocturno para no interferir con el apetito
durante el día. Normalmente se puede utili-
zar una dieta hipercalórica no elemental y
en caso de que ésta no sea tolerada se puede
beneficiar de una dieta semielemental o ele-
mental con TCM16 (Grado B).

Inicialmente se puede ofrecer en la ali-
mentación nocturna el 29 a 50% del reque-
rimiento energético12 (Grado B14).

Existe controversia en cuanto a la suple-
mentación de enzimas pancreáticas con este
tipo de alimentación, si bien existe un meta-
análisis que confirma que el apoyo nutricio-
nal enteral resulta en incremento ponderal y
mejoría de la composición corporal39 (Nivel Ia).
Hay estudios que mencionan que existe la mis-
ma absorción cuando se ofrece una fórmula
parcialmente hidrolizada sin enzimas que cuan-
do se da una fórmula completa junto con en-
zimas al principio y al final de la alimentación
por sonda.40 Debido al bajo flujo de infu-
sión de lípidos durante la noche, la absorción
es generalmente adecuada (82 a 85%), con-
trolando con dosis pequeñas de enzimas al
inicio y al final de la alimentación.9,40 O si
se despierta de manera espontánea, también se
pueden tomar enzimas extra. 

Previamente el retiro de la suplementación
enteral, es obligada la comprobación de que
la ingestión oral cubra los requerimientos ener-
géticos proteicos necesarios para mantener el
estado de nutrición adecuado. 

BIBLIOGRAFÍA

1. Dodge J.Cystic fibrosis: nutritional consequences and
management. Best Pract Res Clin Gastroenterol.
2006; 20: 531-46

2. Beker LT, y col. Stature as a prognostic factor in
CF survival. J Am Diet Assoc. 2001; 101: 438-42.

3. Dodge JA,Turck D. Cystic fibrosis: nutritional con-
sequences and management. Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2006; 20: 531-46

4. Wiedemann B, y col. Evaluation of body mass
index percentiles for assessment of malnutrition
in children with cystic fibrosis. Eur J Clin Nutr.
2007; 61: 759-68.

5. CDC/NCHS(2000)cdc growth charts: United
States. htpp://www.cdc.gov/growth%20charts 

6. Flegal KM.Weight for stature compared with body
mass index for age growth charts for the United
States from the Centers for Disease Control and
Prevention. Am J Clin Nutr. 2002; 75: 761-6

7. Lai HJ, y col. Classification of nutritional status in
cystic fibrosis. Curr Opin Pulm Med. 2006; 6: 422-7.

8. Walker SA, Gozal. Pulmonary function correlates
in the prediction of long-term weight gain in cystic
fibrosis patients with gastrostomy tube feedings. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 1998; 27: 53-6.

9. Martínez-Costa C, Escribano F, Núñez Gómez L,
y col. Intervención nutricional en niños y adoles-
centes con fibrosis quística. Relación con la fun-
ción pulmonar. Nutr Hosp. 2005; 20: 182-8.

10. Moore BJ, Durie PR, Forstner GG, y col. The
assessment of nutritional status in children. Nutr
Res. 1985; 57: 97-9.

11. Enright S, Chatham K, Ionescu AA, Unnithan VB,
Shale DJ. The influence of body composition on
respiratory muscle, lung function and diaphragm
thickness in adults with cystic fibrosis. J Cyst
Fibros. 2007; 30: 384-90.

12. Borowitz D, y col. Consensus report on nutrition
for pediatric patients with cystic fibrosis. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2002; 35: 246-59.

13. Lan SM, y col. High prevalence of osteoporosis in
adult cystic fibrosis patients. Dtsch Med
Wochenschr. 2004; 129: 1551-5.

80 FIBROSIS QUÍSTICA. GUÍAS CLÍNICAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

02 Guía Fibrosis  4/03/2008  10:35 AM  Page 80



14. Sinaasappel M, y col. Nutrition in patients with
cystic fibrosis: a European consensus. J Cystic
Fibros. 2002; 1: 51-75.

15. Zhang Z, y col. Comparison of the use of body
mass index percentiles and percentage of ideal
body weight to screen for malnutrition in children
with cystic fibrosis. Am J Clin Nutr. 2004; 80: 982-91.

16. Cystic Fibrosis Trust. Standards for the Clinical
Care of children and adult with cystic fibrosis in
the UK 2001.

17. White H, et al. Nutritional intake and status in
children with cystic fibrosis: does age matter? J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007; 44: 116-23.

18. Reilly J, y col.Adequacy of clinical formula for esti-
mation of energy requirement in children with
CF. Arch Dis Child. 1999; 81: 120-4.

19. Steinkamp G, Wiedemann B on behalf of the
German CFQA Group. Relationship between
nutritional status and lung function in cystic fibro-
sis: cross sectional and longitudinal analyses from
the German CF quality assurance. (CFQA) pro-
ject.Thorax. 2002; 57: 596-601.

20. Geukers V, Oudshoorn J, Taminiau J, y col. Short-
term protein intake and stimulation of protein
synthesis in stunted children with cystic fibrosis.
Am J Clin Nutr. 2005; 81: 605-10.

21. Kien CL, Zipf WB, Horswill CA, Denne SC, y col.
Effects of feeding on protein turnover in healthy
children and in children with cystic fibrosis. Am J
Clin Nutr. 1996; 64: 608-14.

22. Poustre VJ. Oral protein energy supplements for
children with cystic fibrosis: CALICO multicentre
randomized controlled trial. BMJ. 2006; 352: 632-6.

23. Barclay A, Allen JR, Blyler E, Yap J, y col. Resting
energy expenditure in females with cystic fibrosis:
is it affected by puberty. Eur J Clin Nutr. 2007; 61:
1207-1212.

24. Collins CE. Fat gram target to achieve energy
intake in cystic fibrosis. J Pediatr Child Health.
1997; 31: 142-7.

25. Strandvik B, y col. Essential fatty acid deficiency in
relation to genotype in patients with CF. J Pediatr.
2001; 129: 650-5.

26. Colombo C. Dietary and circulating polyunsatu-
rated fatty acids in cystic fibrosis: are they related
to clinical outcomes. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2006; 43: 660-5.

27. Caliaris S, y col. Medium-chain triglicerides
absorption in patients with pancreatic insuffi-
ciency. Scand J Gastroentero.l 1996; 31: 90-4.

28. Gavin J, y col. Dietary fiber and the occurrence of
gut symptoms in cystic fibrosis. Arch Dis Child.
1997; 76: 35-7.

29. Palin D, Underwood BA, Denning CR. Effect of
oral zinc supplementation of plasma levels of vita-
min A and retinol-binding protein in cystic fibro-
sis. Am J Clin Nutr. 1979; 32: 1253-9.

30. Donovan DS. Bone mass and vitamin D defi-
ciency in adults with advanced cystic fibrosis
lung disease. Am J Respr Crit Care Med. 1998;
158: 1892-9.

31. Wood LG. Improved antioxidant and fatty acid
status of patients with cystic fibrosis after antioxi-
dant supplementation is linked to improved lung
function. Am J Clin Nutr. 2003; 77: 150-9.

32. Haworth CS. Bone histomorphometry in adult
patients with CF. Chest. 2000; 118; 434-9.

33. Erskine JM, y col. Enteral nutrition for patients
with cystic fibrosis: comparison of a semi-ele-
mental and non-elemental formula. J Pediatr.
1998; 132: 265-9.

34. Colombo C, Costantini D, Zazzeron L, Faelli N, y
col. Benefits of breastfeeding in cystic fibrosis: a
single centre follow-up survey. Acta Paediatr.
2007; 96: 1228-32.

35. Littlewood JM, Wolfe SP, Conway SP. Diagnosis
and treatment of intestinal malabsorption in
cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 2006; 41: 35-49.

36. Committee on Safety of medicines. Report of the
pancreatic enzymes working party, London 1995.

37. Levine JJ. Nutritional supplementation in cystic
fibrosis: are all patients candidates for aggressi-
ve therapy? J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1998;
27: 120-1.

38. Hendeles L, y col.Treatment failure after substitu-
tion of generic pancrealipase capsules. JAMA.
1990; 263: 2459-61.

39. Jelalian E, y col. Nutrition intervention for weight
gain in cystic fibrosis: a metaanalysis. J Pediatr.
1998; 132: 486-92.

40. Kane RE, y col. Comparison of low, medium and
high carbohydrate formulas for nightime enteral
feedings in cystic fibrosis patients. J Parent Ent
Nutr. 1990; 14: 47-52.

Aspectos nutricionales 81

02 Guía Fibrosis  4/03/2008  10:35 AM  Page 81



02 Guía Fibrosis  4/03/2008  10:35 AM  Page 82



E l desarrollo clínico de las complicacio-
nes hepáticas es generalmente silente,
debido a la sobreposición de las mani-

festaciones respiratorias y las anormalidades
pancreáticas. La identificación clínica de la
enfermedad hepática es compleja debido prin-
cipalmente a la ausencia de síntomas tem-
pranos y la carencia de estudios lo suficiente-
mente sensibles, de tal suerte que es difícil
establecer una intervención terapéutica tem-
prana. Los avances recientes en el conoci-
miento de la función y alteraciones fisiopa-
tológicas de la proteína CFTR en el epitelio
del conducto biliar y los mecanismos de fibro-
génesis en el hígado, han aportado una base
científica sólida para entender la patogenia de
la enfermedad, permitiendo un mejor abordaje
diagnóstico y novedosas terapias.

DEFECTO BÁSICO 
EN EL EPITELIO BILIAR

El gen CFTR se expresa en el epitelio de los
conductos biliares intra y extrahepáticos, así
como en la vesícula biliar. La proteína CFTR
se localiza en la membrana apical de las células,
no se expresa en hepatocitos u otras células
del hígado.1 Por lo tanto, el CFTR regula la
secreción de cloro (Cl) y sodio (Na) a nivel duc-
tal.2 Las mutaciones del gen CFTR condicio-
nan la ausencia, la baja regulación o la disfun-
cionalidad del canal de Cl dependiente de
AMPc en el epitelio del ducto biliar,2 impidien-
do la salida de Cl a través de la membrana ce-
lular y un aumento en la absorción de Na y
agua, provocando alteraciones en la composi-
ción, hidratación, consistencia, alcalinidad y
libre flujo del líquido biliar en los canalículos,
contribuyendo a la patogenia de las lesiones

hepáticas observadas en el paciente con fibro-
sis quística (FQ).

Si bien todos los pacientes con FQ tienen
un CFTR anormal, no todos desarrollan en-
fermedad hepática. De hecho, muchos de
los pacientes no muestran signos o síntomas
clínicos hasta etapas muy avanzadas de la
enfermedad. Esta variabilidad sugiere otros
factores, tanto genéticos como ambientales,
que modifican la enfermedad y determinan
la significancia clínica de la lesión hepatobi-
liar en cada caso en particular.3

PATOGENIA DE LA LESIÓN
HEPATOBILIAR

La patogenia de la enfermedad hepática cró-
nica en FQ culmina con una lesión caracte-
rística, consistente en una cirrosis biliar focal
semejante a la descrita en la obstrucción par-
cial biliar (Fig. 10.1). El taponamiento de los
conductos intrahepáticos también es de carac-
terísticas similares a las descritas en los con-
ductos pancreáticos.

El gasto de sales biliares permanece normal
o ligeramente reducido en pacientes con FQ,
aunque el volumen biliar total está significa-
tivamente disminuido. De esta forma, se ge-
nera una alta concentración de sales biliares
dentro de los conductos intrahepáticos; la obs-
trucción ductal parcial o completa provoca reflu-
jo de ácidos biliares exponiendo al hepato-
cito a altas concentraciones de ácidos lipolíticos
potencialmente tóxicos, ya sean primarios
(ácido quenodesoxicólico) o secundarios (ácido
deoxicólico y litocólico). Si bien esta hipótesis
proporciona las posibles bases etiológicas de
la enfermedad hepática crónica en FQ, no
explica la ausencia de enfermedad hepática en
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la mayoría de los pacientes o el amplio es-
pectro y gravedad en quienes la presentan.
Factores anatómicos, así como mutaciones
del gene CFTR, medio ambiente, tipo de ali-
mentación, genes modificadores y mecanis-
mos inmunológicos han sido relacionados
con la patogenia de la enfermedad hepática
en FQ.4-7

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Una profunda colestasis, secundaria a obs-
trucción del conducto biliar común con bilis
espesa puede ser la manifestación más tem-
prana en FQ. La infiltración grasa del hí-
gado provoca en ocasiones hepatomegalia
masiva y distensión abdominal. La evidencia
de cirrosis puede presentarse en cualquier mo-
mento de la vida aunque la edad de presen-
tación mas frecuente ocurre en las primeras
dos décadas de la vida. 

El espectro de lesiones hepatobiliares es
amplio en FQ, siendo lo mas relevante desde
el punto de vista clínico, el desarrollo de obs-
trucción biliar y fibrosis periportal (Cuadro 10.1).
El mecanismo patogénico ha sido atribuido
a espesamiento focal de las secreciones bilia-
res en los conductos biliares intrahepáticos,

lo que gradualmente conduce a fibrosis por-
tal y finalmente cirrosis.

Los factores que contribuyen a la visco-
sidad anormal, disminución del flujo e in-
cremento en la concentración de componen-
tes del líquido biliar incluyen: un transporte
alterado de Cl con aumento en la reabsor-
ción de Na, dilución biliar en los conductos
intrahepáticos, producción alterada de muci-
nas y otras proteínas protectoras por las glán-
dulas submucosas e incremento en los ácidos
biliares conjugados de glicina. La composi-
ción biliar alterada y la disminución de su
flujo provocan obstrucción de los pequeños
dúctulos biliares con depósito de colágena
en los espacios portales. El daño tóxico al
hepatocito libera citocinas proinflamatorias,
factores de crecimiento y productos deriva-
dos de la oxidación de lípidos, finalizando
en reclutamiento y activación de mediadores
hepáticos para sintetizar colágeno.8 Este pro-
ceso inicia focalmente, progresando hacia una
cirrosis multilobular en el transcurso de años.9

Otras lesiones hepáticas en pacientes con
FQ incluyen colestasis neonatal y esteatosis
hepática. La primera ocurre generalmente acom-
pañando al íleo meconial complicado y al uso
de nutrición parenteral,10 está caracterizada
por secreciones espesas eosinofílicas en los
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Figura 10.1. Patogenia de la enfermedad hepática crónica en la FQ.
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ductos biliares portales. La esteatosis hepática
está relacionada con desnutrición,11 deficiencia
de ácidos grasos esenciales12 y otros facto-
res dietéticos.13 La relación entre esteatosis
y el desarrollo de fibrosis o cirrosis no ha
sido bien documentada; sin embargo, hay
estudios que demuestran esta progresión en
diferentes escenarios clínicos.14,15

Aunque es común encontrar alteradas
las pruebas de función hepática en el paciente
con FQ, éstas pueden o no tener significancia
y ser el único indicador de enfermedad crónica
hepática. El sangrado por várices esofágicas
puede ser una presentación inicial de hiperten-
sión portal y puede ocurrir aun en ausencia de
cualquier otro signo de descompensación. Los
signos de cirrosis biliar descompensada (icteri-
cia, ascitis y encefalopatía) son formas de pre-
sentación poco características. En general, el
cuadro clínico es consistente con una enferme-
dad hepática de progresión lenta.

La presencia de microvesícula en pacien-
tes con FQ es relativamente frecuente y su
patogenia es desconocida; sin embargo, la
alta expresión de la proteína CFTR en la
vesícula fetal, sugiere la posibilidad de una
anormalidad en el desarrollo.16

DIAGNÓSTICO

El primer paso en el manejo de la enferme-
dad hepática relacionada a FQ, es el reco-
nocimiento de aquellos pacientes con alte-

raciones clínicas compatibles con afección
hepática, debiendo ser valorados por un equi-
po multidisciplinario. En general la valora-
ción del paciente debe incluir17 (Nivel IV,
Grado C):
a) Examen clínico en cada visita con explo-

ración y medición cuidadosa de hígado y
bazo, por palpación y percusión, estable-
ciendo una comparación con las medidas
para la edad.

b) Pruebas de función hepática en forma anual,
incluyendo gamma-glutamil transpeptida-
sa, GGT (sensibilidad de 52% y especifi-
cidad de 77%), transaminasas GO y GP
(sensibilidad de 50% y especificidad de
74%), fosfatasa alcalina, proteínas totales,
albúmina y bilirrubinas. Los resultados
de cualquiera de estas pruebas no corre-
lacionan con el grado de fibrosis hepática.

c) Si cualquiera de los valores excede 1.5
veces el límite normal alto, el estudio debe
repetirse a intervalos de tres a seis meses.

d) Elevaciones mayores a tres a cinco veces
el límite superior normal son indicativas de
la presencia de enfermedad hepática
significativa.

e) Deberá excluirse cualquier otra causa de
elevación de las transaminasas y bilirru-
binas (citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr, drogas o toxinas, virus de hepatitis
B y C) (Cuadro 10.2).

f) Deberán excluirse causas de elevación de
la fosfatasa alcalina y GGT (cálculos, cole-
cistitis, enfermedad ósea) (Cuadro 10.2).

Enfermedad hepatobiliar 85

Cuadro 10.1. Manifestaciones hepatobiliares

Condición Frecuencia aproximada (%)
Elevación asintomática de enzimas hepáticas 10 a 35
Colestasis neonatal < 2
Esteatosis hepática y esteatohepatitis 20 a 60
Cirrosis biliar focal 11 a 70
Cirrosis multilobular 5 a 15
Colestasis y colecistitis 1 a 10
Microvesícula 30
Colangitis esclerosante < 1
Estenosis del conducto biliar común < 2
Colangiocarcinoma Raro
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g) Cuando existe enfermedad hepática
significativa, deberá completarse el
estudio con ultrasonido hepatobiliar y
endoscopia. 

h) La decisión de biopsia hepática debe ser
establecida para cada caso en particular.

PRUEBAS DE FUNCIÓN HEPÁTICA

Los estudios de función hepática convencio-
nales tienen una sensibilidad razonable pero
pobre especificidad, ya que se alteran duran-
te las infecciones, hipoxemia y con medica-
mentos, principalmente las transaminasas. De
mayor especificidad son la fosfatasa alcalina
y la GGT, particularmente cuando conser-
van valores tres a cuatro veces por encima
del máximo normal durante varios meses.18

Sin embargo, muchos pacientes con cirrosis
ya establecida pueden tener enzimas hepáti-
cas normales.

ULTRASONIDO HEPÁTICO

Su disponibilidad y alta calidad de imagen
permiten detectar enfermedad hepática
tanto difusa como focalizada,19 esplenome-

galia, dilatación de la vena porta y colatera-
les, todos ellos importantes marcadores de
hipertensión portal. El uso de estudios
Doppler permite la detección de trombosis y
medición de flujos.

RESONANCIA MAGNÉTICA

Se ha utilizado la resonancia magnética y la
colangiopancreatografía con resonancia mag-
nética para documentar enfermedad hepáti-
ca en FQ.20 Estas técnicas producen exce-
lente definición del hígado cirrótico y de la
circulación colateral asociada con hiperten-
sión portal. Las imágenes obtenidas por la
técnica de resonancia magnética con colan-
giopancreatografía permiten visualizar el
árbol biliar y obstrucciones en el conducto
biliar común. Mejorando la resolución pue-
den también definirse los conductos biliares
intrahepáticos y las anormalidades en su ca-
libre, característica de la enfermedad hepá-
tica en FQ.21

MEDICINA NUCLEAR

Un método alternativo para valorar el árbol bi-
liar consiste en el uso de derivados del ácido
iminodiacético marcado con tecnecio-99.22 En
presencia de cirrosis se ha demostrado un re-
tardo en la captación y excreción del mar-
cador en el hepatocito a nivel intra y extra-
hepático, lo cual representa una anormalidad
temprana en pacientes susceptibles a desarro-
llar cirrosis biliar. Las imágenes obtenidas por
esta técnica permiten monitorear objetiva-
mente el grado de alteración hepática y biliar,
así como la respuesta al tratamiento.23

TÉCNICAS INVASIVAS

Los cambios ductales intrahepáticos asociados
con cirrosis hepática en FQ consisten en irre-
gularidades en su calibre, causadas por zonas
de estenosis y dilatación, similar a la colan-
gitis esclerosante primaria. Estos cambios fue-
ron descritos por colangiografía endoscópica
contrastada24 y son altamente específicos.
Sin embargo, han caído en desuso debido a
su invasividad y poca experiencia en pobla-
ción pediátrica.
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Cuadro 10.2. Diagnóstico diferencial
(excluida la colestasis neonatal)

a) Hepatitis infecciosa (A, B, C, D, E, virus no
A-E, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
enterovirus, otros)

b) Enfermedad hepática metabólica
(deficiencia de alfa1-antitripsina,
enfermedad de Wilson, hemocromatosis,
tirosinemia y otras)

c) Enfermedad hepática autoinmune
(hepatitis autoinmune, colangitis
esclerosante primaria)

d) Hepatopatía inducida por drogas 
o tóxicos

e) Congestión hepática
f) Anormalidades estructurales (quiste 

de colédoco, malformaciones del tracto
biliar, fibrosis hepática congénita,
enfermedad hepática poliquística)
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BIOPSIA HEPÁTICA

La valoración histológica es fundamental
para muchos padecimientos hepáticos. Sin
embargo, la enfermedad hepática en FQ se
caracteriza inicialmente por su naturaleza
focal lo que podría ocasionar errores en la
toma de la muestra. La biopsia guiada por
ultrasonido reduce significativamente estos
riesgos y podría representar una alternativa,
aún cuando el diagnóstico histológico no mo-
difica el manejo y sí conlleva riesgos, como
sangrado o neumotórax.

Las actuales técnicas por imagen propor-
cionan suficiente información en la gran ma-
yoría de los pacientes, por lo que la biopsia
hepática puede ser reservada para aquellos
casos en donde es necesario excluir otras cau-
sas de daño hepático17 (Nivel IV, Grado C).
La biopsia hepática está contraindicada cuando
la coagulopatía no puede ser corregida o si la
cuenta plaquetaria es menor a 60 000/mm3.
En estos casos puede realizarse biopsia he-
pática transyugular.

RECOMENDACIONES 
PARA EL MANEJO 
DE LA ENFERMEDAD 
HEPÁTICA

Una vez que la enfermedad hepática ha sido
documentada por la presencia de hepatomega-
lia y/o hepatoesplenomegalia, enzimas hepá-
ticas persistentemente anormales, biopsia
hepática o anormalidades en los estudios de
imagen, es necesario determinar la causa
de estas anormalidades y establecer un diag-
nóstico diferencial. En FQ generalmente se
establece una secuencia que inicia con estea-
tosis, congestión hepática o colestasis, cirrosis
biliar focal y finalmente cirrosis multilobular,
determinando el manejo para cada una de ellas.

El tratamiento de la enfermedad hepa-
tobiliar en FQ debe ser multidisciplinario,
incluyendo el manejo médico de la colesta-
sis o del proceso fibrótico, de la presencia de
esteatosis o hepatopatía congestiva; manejo
nutricional y de las complicaciones por hi-
pertensión portal, así como el manejo de la
insuficiencia hepática.

ESTEATOSIS HEPÁTICA

Aunque la causa de esteatosis es desconocida
en la mayoría de los pacientes, se ha asocia-
do a deficiencia de ácidos grasos esenciales,
carnitina o colina. El manejo médico debe en-
focarse inicialmente a mejorar el estado nutri-
cional del paciente incluyendo17 (Grado B):
a) Evaluación nutricional periódica.
b) Dosis adecuada de enzimas pancreáticas

suplementarias.
c) Optimizar la ingesta calórica, carbohi-

dratos, grasas, ácidos grasos esenciales y
proteínas.

d) Suplementación de vitaminas liposolubles.
e) Cuantificar periódicamente las pérdidas

de grasa en materia fecal (coeficiente de
absorción de grasas).

Aunque inicialmente la esteatosis hepática ha-
bía sido relacionada con desnutrición, también
ha sido documentada en pacientes con un es-
tado nutricional adecuado. En este caso es im-
portante descartar otras causas relacionadas
con daño hepático.

CONGESTIÓN HEPÁTICA

Puede evolucionar a la llamada “cirrosis
cardiaca” o presentarse conjuntamente con
otras lesiones hepáticas relacionadas con
cirrosis. Existe elevación moderada de las
transaminasas (menos de dos a tres veces el
límite normal alto), la bilirrubina puede o
no encontrarse ligeramente elevada y el
tiempo de protrombina alargado.25 En estos
casos, el ultrasonido Doppler está indicado
para descartar trombosis hepática o de vena
cava; en casos dudosos debe realizarse
angiografía. La indicación de biopsia hepá-
tica debe ser considerada individualmente y
evaluando el riesgo-beneficio. El tratamien-
to se debe enfocar en mejorar la función car-
diopulmonar y evitar el daño isquémico
hepático, administración de antioxidantes y
beta-carotenos. 

COLESTASIS/FIBROSIS/CIRROSIS

Estas lesiones son parte de un proceso pro-
gresivo que puede ocurrir en un periodo
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variable, por lo tanto comparten algunos as-
pectos del tratamiento. El objetivo de la te-
rapia debe estar encaminado a minimizar el
daño hepático y la progresión a la cirrosis,
prevenir complicaciones propias de la coles-
tasis y el manejo de la hipertensión portal.
Actualmente no hay una terapia que pre-
venga o altere el curso progresivo hacia la
cirrosis en FQ. El tratamiento con ácido ur-
sodesoxicólico (UDCA) mejora los índices
bioquímicos, el prurito y el flujo biliar.23

Existe evidencia que demuestra que el UDCA
reduce la reacción inflamatoria alrededor de
los conductos intrahepáticos, tiene un efec-
to estimulante en la secreción biliar por un
aumento en el número y actividad de prote-
ínas transportadoras en la membrana apical
celular.26,27 El UDCA es capaz de desplazar
ácidos biliares hidrofóbicos tóxicos que se
acumulan en el hígado colestásico y tener
efecto citoprotector.

Diversos estudios han demostrado que el
UDCA reduce los niveles de enzimas hepáticas
(transaminasas GO, GP y GGT) a dosis de
15 mg/kg/día durante un periodo de tres a
12 meses.28,29 Datos combinados de tres
estudios realizados en adultos con cirrosis bi-
liar primaria, demostraron que la terapia con
UDCA retardó significativamente la progre-
sión de la enfermedad hepática colestásica,
mejorando la supervivencia libre de trasplante
y una reducción en 30% de la mortalidad por
complicaciones hepatobiliares.30

Independientemente de la falta de eviden-
cia concluyente, se justifica el uso de UDCA
para el tratamiento de pacientes con colestasis/
fibrosis/cirrosis a dosis de 20 mg/kg/día, di-
vidido en dos dosis. No existe actualmente
justificación para su uso profiláctico o en pa-
cientes sin evidencia de disfunción hepática
o fibrosis portal.

El paciente con FQ tiene deficiencia de
taurina como resultado de una malabsorción
de sales biliares. Sin embargo, su uso como
terapia adjunta no ha demostrado cambios
significativos en las enzimas hepáticas y excre-
ción fecal de grasa.31

Todos los pacientes deben recibir in-
munización contra el virus de hepatitis A y
B, a menos que exista el antecedente de in-
fección previa.

COLELITIASIS

La colelitiasis en FQ no es resultado de la
terapia con UDCA.32 En presencia de cálcu-
los biliares, síntomas clínicos de disfunción
vesicular, dolor y alteración persistente de
las enzimas hepáticas, debe realizarse una
laparotomía exploradora y colecistectomía,
a menos que exista enfermedad hepática ter-
minal. Durante cualquier procedimiento de
colecistectomía en un paciente con FQ, siem-
pre debe realizarse biopsia hepática.17

TERAPIA NUTRICIONAL

Parte esencial del manejo de la enfermedad
hepática en FQ consiste en mantener un es-
tado nutricional adecuado y prevenir las de-
ficiencias más que rehabilitar,33 por lo que los
siguientes puntos deben ser tomados en con-
sideración17 (Nivel IV, Grado C):
a) Los pacientes con colestasis deben recibir

triglicéridos de cadena media en la dieta
para mejorar la absorción intestinal de
lípidos. 

b) La ingesta de proteína no debe restringirse
a menos que exista una falla hepática des-
compensada o encefalopatía. 

c) La ingesta calórica debe ser de 20 a 40%
mayor de las recomendaciones para la edad
y género, de acuerdo al grado de malabsor-
ción de grasa y las necesidades de oxígeno.

d) Determinar los niveles séricos de vitami-
nas liposolubles (A, D y E, principalmen-
te) cada seis a 12 meses.

e) Administración de suplementos vitamí-
nicos en forma hidrosoluble con los ali-
mentos y dosis adecuadas de enzimas
pancreáticas.

f) Tiempo de protrombina cada seis a 12 me-
ses para valoración indirecta de los nive-
les de vitamina K.

g) Administrar vitamina K dos o más veces
por semana a dosis de 2.5 mg en niños y
10 mg en adolescentes y adultos.

h) Cualquier cambio en la dosis de suple-
mentos enzimáticos debe ser controlado
por laboratorio en uno a dos meses.

i) Evitar medicamentos hepatotóxicos y li-
mitar el consumo de alcohol.
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MANEJO 
DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL

El desarrollo de hipertensión portal es una
complicación predecible de cirrosis, aunque
la magnitud de los síntomas varía dependiendo
del desarrollo y extensión de la circulación
colateral intraabdominal. 

VÁRICES ESOFÁGICAS

Pueden ocasionar hemorragia gastrointesti-
nal alta o permanecer asintomáticas. Si se
presenta sangrado, éste debe ser manejado
de manera habitual con sonda nasogástrica
y lavado, acceso intravenoso, transfusión,
corrección de la coagulopatía o trombocito-
penia, octeótride o vasopresina y bloquea-
dores H2 (Cuadro 10.3). Una vez estabili-
zado el paciente, realizar endoscopia para
identificar el sitio de sangrado y si éste per-
siste realizar escleroterapia, la cual podrá
ser seriada de acuerdo a las condiciones de
cada paciente hasta su erradicación17 (Nivel IV,
Grado C).

GASTROPATÍA PORTAL HIPERTENSIVA

Su tratamiento requiere del uso de inhibidores
del ácido gástrico, sucralfato y posiblemente
beta-bloqueadores17 (Nivel IV, Grado C).

VÁRICES GÁSTRICAS SANGRANTES

Si las medidas conservadoras para su manejo
fallan, será necesaria la colocación de un cor-
tocircuito portosistémico intrahepático transyu-
gular o bien mediante abordaje quirúrgico
abdominal, un cortocircuito esplenorrenal o
portocava. Deben utilizarse beta-bloqueadores
para prevenir nuevos sangrados, siempre con
precaución en pacientes con vía aérea reactiva.
La colocación de cortocircuitos, hace más com-
plicado el procedimiento del trasplante17

(Nivel IV, Grado C).
La terapia crónica con beta-bloqueadores

ha demostrado utilidad en prevenir hasta en
10% el riesgo de sangrado en adultos con ci-
rrosis.34 No hay estudios controlados con
beta-bloqueadores en niños con várices eso-
fágicas no sangrantes, de modo que su valor
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Cuadro 10.3. Medicamentos utilizados en el tratamiento 
de la enfermedad hepática

Medicamento Indicación Dosis Toxicidad
Ácido ursodesoxicólico Colestasis 15-20 mg/kg/día Incremento del prurito

Prurito
Hipercolesterolemia

Rifampicina Prurito 10 mg/kg/día Supresión medular
Hepatotóxico

Octeótride Sangrado várices 30 μg/m2/h IV Hiperglucemia
Vasopresina Sangrado várices 0.1-0.3 U/min IV Hipertensión

Hiponatremia
Propranolol Profilaxis sangrado 2 mg/kg/día Broncospasmo
Espironolactona Ascitis 3-5 mg/kg/día Ginecomastia

Hiperpotasemia
Furosemide Ascitis 1-2 mg/kg/día Hiponatremia

Hipopotasemia
Lactulosa Encefalopatía 1 mL/kg/dosis c/4-8 h Diarrea 

Hipopotasemia
Neomicina Encefalopatía 2-4 g/m2 en 4 dosis Nefrotóxica
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como tratamiento profiláctico es desconocido.
Teóricamente este tratamiento no funciona-
ría en niños con hipertensión portal, ya que
a esta edad potencialmente desarrollan más
colaterales abdominales; además, el niño de-
pende mas de un incremento en el ritmo car-
diaco para mantener la presión arterial
durante la hipovolemia y finalmente, el tra-
tamiento debe ser administrado de por vida,
lo cual incrementa el riesgo de efectos secun-
darios. En conclusión, los beta-bloqueadores
deberán ser utilizados en el paciente que ha
presentado un sangrado grave o crónico como
terapia adjunta para prevenir nuevos episo-
dios de hemorragia.35

ASCITIS

En forma secuencial su manejo requiere: a) res-
tricción cuidadosa de sal, b) diuréticos, ini-
cialmente espironolactona para posteriormente
agregar furosemide, c) cortocircuito trans-
yugular portosistémico intrahepático en casos
graves o sin respuesta al tratamiento médico17

(Nivel IV, Grado C).

ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA

Debe ser tratada mediante restricción de pro-
teínas en la dieta, lactulosa y neomicina oral,
medidas para prevenir sangrados así como
constipación. Considerar trasplante hepático.
La peritonitis bacteriana espontánea debe ma-
nejarse con antibióticos sistémicos una vez que
se han obtenido cultivos hemáticos y del lí-
quido peritoneal17 (Nivel IV, Grado C).

MANEJO DE LA FALLA HEPÁTICA

La falla hepática es rara en pacientes con FQ
y generalmente se presenta cuando existe un
control deficiente. En estas circunstancias el
paciente debe ser considerado para trasplante
hepático, particularmente si la función res-
piratoria está relativamente conservada. 

La intervención temprana en la enfer-
medad hepática será posible cuando mejoren
las técnicas para detectar tempranamente la
enfermedad y predecir qué pacientes des-
arrollarán enfermedad grave. Es necesario

validar nuevas técnicas diagnósticas clínicas,
con biomarcadores y de imagen, que permitan
desarrollar nuevas terapias para mejorar el
flujo biliar que prevengan las lesiones hepá-
ticas y el desarrollo de cirrosis.
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L a prevalencia de diabetes mellitus re-
lacionada a fibrosis quística (DRFQ)
aumenta en proporción directa al au-

mento en la supervivencia. En países desa-
rrollados, 5 a 6% de los pacientes con fibrosis
quística (FQ) tiene diabetes asociada, pre-
sentándose en menos de 1% de los pacientes
menores de 10 años y en más de 15% de los
mayores de 35 años.1 La DRFQ se ha aso-
ciado con mutaciones del gen CFTR; de esta
forma, 20% de los pacientes con mutaciones
pertenecientes a las clases funcionales I, II y III
desarrollarán DRFQ, en contraste con sola-
mente 1.5% de los pacientes con clases
funcionales IV y V.2

La DRFQ comparte características clínicas
de la diabetes tipo I y también de la tipo II;
sin embargo, es considerada una entidad clí-
nica separada de ambas. La causa primaria
de la diabetes es la deficiencia de insulina,
aunque el metabolismo de la glucosa es fuer-
temente influenciado por factores únicos en
el paciente con FQ, incluyendo desnutrición,
infección aguda y crónica, un gasto energético
elevado, deficiencia de glucagón, malabsor-
ción, tránsito intestinal anormal y disfunción
hepática. Estos factores son dinámicos, por
lo que la tolerancia a la glucosa puede ser
cambiante durante la vida del paciente.

DESCRIPCIÓN Y FISIOPATOLOGÍA

Entender la naturaleza de la DRFQ es críti-
ca para el paciente con FQ, ya que su diag-
nóstico implica una mayor falla nutricional,
peor función respiratoria y mayor riesgo de
muerte.3,4 Se desarrolla en pacientes con FQ

como consecuencia de la insuficiencia pan-
creática, donde la proteína disfuncional del
gen CFTR produce secreciones espesas que
causan un daño obstructivo del páncreas.
La patogenia básica se relaciona con fibro-
sis progresiva e infiltración grasa del pán-
creas exocrino, resultando en destrucción de la
arquitectura de los islotes con pérdida de las
células de secreción endocrina: insulina pro-
ducida por las células beta, glucagón produ-
cido por las células alfa y polipétido pancreá-
tico.5 Sin embargo, la correlación entre el
grado de destrucción de las células beta y
el desarrollo de diabetes es pobre.

La edad de presentación más frecuente de
la DRFQ es entre los 18 y 21 años con ligero
predominio en el sexo femenino,6,7 siendo
más común en pacientes homocigotos para
la mutación delta F508.6 Los pacientes con
DRFQ carecen de marcadores séricos inmu-
nológicos o perfiles HLA-DR, típicos de la
diabetes tipos I y II.8-10

Las complicaciones microvasculares de
la DRFQ son similares a las del paciente dia-
bético sin FQ, predominando la retinopatía
y la neuropatía. El riesgo de complicaciones
macrovasculares no parece ser significativo
y los niveles de colesterol y triglicéridos no
están elevados en la mayoría de los pacientes.

La deficiencia de insulina es la caracte-
rística principal de la DRFQ, presentándo-
se una falla o retardo en la primera fase de su
secreción, en respuesta a la administración
de glucosa u otros agentes estimulantes;11

las secreciónes de glucagón y polipéptido
pancreático están disminuidas, mientras que
los niveles de somatostatina pueden estar
elevados.12
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CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 
PARA DRFQ

Los términos tipo I y tipo II no son apropiados
para describir a un paciente con DRFQ. La
reciente clasificación de la Asociación Ameri-
cana de Diabetes (ADA) coloca a la DRFQ en
la categoría de “Otro tipo de enfermedad
específica del páncreas exocrino”.13 Se reco-
nocen cuatro categorías de prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG) en FQ, basadas en los
resultados con 1.75 g/kg de glucosa oral (má-
xima dosis de glucosa de 75 g) (Cuadro 11.1):
a) Tolerancia normal a la glucosa (TNG).
b) Tolerancia disminuida a la glucosa (TDG).
c) DRFQ sin hiperglucemia en ayunas.
d) DRFQ con hiperglucemia en ayunas.

Tanto la DRFQ sin hiperglucemia en ayunas co-
mo la DRFQ con hiperglucemia en ayunas re-
presentan diabetes en el paciente con FQ. Sin
embargo, no se recomienda realizar de rutina
la PTOG en aquellos casos de DRFQ sin hiper-
glucemia en ayunas, excepto en determinadas
situaciones tales como el paciente sintomático,
o en el contexto de protocolos de investigación.
La categoría DRFQ sin hiperglucemia en ayu-
nas se ha conocido en la literatura como curva
diabética de tolerancia oral a la glucosa. Estas
categorías difieren de las guías de la ADA sola-
mente en que la diabetes está subdividida en
dos categorías basadas en la presencia o ausen-
cia de hiperglucemia en ayunas. En la diabetes
tipo II, esta diferencia no se considera impor-
tante ya que ambas categorías definen al
mismo tipo de población y el mismo riesgo de

complicaciones metabólicas, lo cual no es apli-
cable al paciente con FQ14 (Nivel IV, Grado C).

Además de los resultados en la PTOG,
los criterios aceptados para el diagnóstico de
DRFQ incluyen (Fig. 11.1):
a) Glucemia en ayunas mayor de 126 mg/dL

(7.0 mmol/L) en dos o más ocasiones.
b) Glucemia en ayunas mayor de 126 mg/dL

(7.0 mmol/L) más un nivel aislado de glu-
cosa en sangre igual o mayor de 200 mg/dL
(11.1 mmol/L) (en cualquier momento
del día o último alimento consumido).

c) Un nivel aislado de glucosa igual o mayor
a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) en dos o más
ocasiones, acompañado de síntomas.

Los síntomas potenciales de diabetes inclu-
yen polidipsia, poliuria, pérdida de peso o
incapacidad para ganar peso independiente-
mente de una intervención nutricional agresiva,
pobre crecimiento o retardo en la pubertad
y finalmente un deterioro crónico inexplica-
ble de la función pulmonar.

La DRFQ con o sin hiperglucemia en ayu-
nas puede ser crónica o intermitente. Los pacien-
tes con DRFQ intermitente, requieren de terapia
con insulina para control de la hiperglucemia en
ayunas solamente cuando están sometidos a
estrés, durante los procesos infecciosos, cuando
se inicia terapia nutricional agresiva (alimenta-
ción nocturna por gastrostomía de alto conte-
nido calórico), o si se requiere del uso de este-
roides para el tratamiento de la enfermedad
pulmonar. Los niveles de glucosa en sangre se
normalizan durante los periodos libres de es-
trés en los pacientes con diabetes intermitente.
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Cuadro 11.1. Categorías de tolerancia oral a la glucosa en la FQ

Glucosa-ayunas Glucosa-2 horas
Categoría mg/dL (mmol/L) mg/dL (mmol/L)
Tolerancia normal a la glucosa < 126 (7.0) < 140 (7.8)
Tolerancia disminuida a la glucosa < 126 (7.0) 140-199 (7.8-11.1) 
DRFQ sin hiperglucemia-ayuno < 126 (7.0) ≥ 200 (11.1)
DRFQ con hiperglucemia-ayuno ≥ 126 (7.0) PTGO no necesaria 

Para realizar la prueba de tolerancia a la glucosa se administran 1.75 g/kg de peso (máximo 75 g) de glucosa oral.
Debe medirse glucosa en ayunas y el pico a las dos horas. El paciente debe haber consumido al menos 150 g por día 
de carbohidratos durante los tres días previos al estudio (600 kcal).
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CRITERIOS DE SCREENING

NIVELES DE GLUCOSA EN AYUNAS

La ADA recomienda medir los niveles de glu-
cosa en ayunas para sospecha de diabetes, con-
siderando valores normales los menores
de 126 mg/dL (7.0 mmol/L).13 Los niveles de
glucosa se miden anualmente de manera ru-
tinaria en el paciente con FQ; si estos niveles

son menores de 126 mg/dL (7.0 mmol/L),
no es necesario tomar ninguna acción adicional,
a menos que el paciente tenga síntomas de
DRFQ. Una prueba de glucosa en ayunas debe
ser realizada en todos los pacientes con ni-
veles aislados de glucosa iguales o mayores de
126 mg/dL (7.0 mmol/L). Un resultado de glu-
cosa en ayunas igual o mayor de 126 mg/dL
(7.0 mol/L) es diagnóstico de DRFQ cuando se
confirma con un segundo estudio o si se registra
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Debe realizarse al menos una determinación anual de glucosa en sangre a todo 
paciente insuficiente pancreático menor de 14 años cuando se encuentre clínicamente estable 

                                              Glucosa en sangre 

< 126 mg/dL (7.0 mmol/L)     126-199 mg/dL (7.0-11.1 mmol/L)   ≥ 200 mg/dL (11.1 mmol/L) 
  No estudio adicional* 

                                                     Glucosa en ayunas                     Glucosa en ayunas 

                                                                            
< 126 mg/dL (7.0 mmol/L)     
 No estudio adicional*    

                                ≥  126 mg/dL (7.0 mmol/L) 

                                 Repetir glucosa en ayunas 

                   
         < 126 mg/dL (7.0 mmol/L)         ≥  126 mg/dL (7.0 mmol/L) 
            No estudio adicional*                Iniciar tratamiento 

*La PTOG debe ser considerada para excluir diabetes sin hiperglucemia en ayuno en las 
siguientes circunstancias: 

a)  Pacientes con poliuria y polidipsia inexplicables. 
b)  Pacientes con pobre ganancia de peso a pesar de una intervención nutricional 

adecuada. 
c)  Retardo en la pubertad. 
d)  Pacientes que contemplan embarazo. 

La PTOG debe realizarse en todos los pacientes sin hiperglucemia en ayunas involucrados en 
protocolos de investigación. 

≥ 126 mg/dL (7.0 mmol/L)
Iniciar tratamiento 

< 126 mg/dL (7.0 mmol/L)
No estudio adicional*

Figura 11.1. Algoritmo para el diagnóstico de DRFQ en el paciente externo.
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conjuntamente con un nivel aislado de glucosa
en sangre aislado mayor de 200 mg/dL (11.1
mmol/L) (Fig.11.1).

PRUEBA DE TOLERANCIA
ORAL A LA GLUCOSA

Aunque la ADA no recomienda la realización
rutinaria de la PTOG tanto por su costo
como por su poca reproducibilidad,13 ésta es,
sin embargo, el método más sensible actual-
mente disponible para diagnóstico de diabe-
tes sin hiperglucemia en ayunas.

No se justifica la realización rutinaria de
la PTOG en todos los pacientes con FQ; sin
embargo, deberá ser considerada para el diag-
nóstico de DRFQ sin hiperglucemia en ayunas
bajo las siguientes circunstancias de riesgo
(Grado C):
a) Poliuria o polidipsia sin causa explicable.
b) Falla para ganar o mantener peso a pesar

de la intervención nutricional.
c) Pobre velocidad de crecimiento.
d) Retraso en la pubertad.
e) Descenso crónico de la función respira-

toria sin causa explicable.

Debido a que la clasificación uniforme es crí-
tica para la interpretación de datos y análisis
pronósticos, la PTOG debe ser realizada para
definir las categorías de tolerancia a la glucosa
en todos los pacientes con niveles de gluco-
sa en ayunas normales involucrados en pro-
tocolos de investigación.14

OTROS ESTUDIOS

La hemoglobina glucosilada (HbA1c) no
debe ser utilizada como prueba de tamizaje
para DRFQ14 (Nivel IV, Grado C). Esta prueba
es comúnmente utilizada para controlar los
pacientes con diabetes establecida, ya que
cuando está elevada, indica pobre control de
la glucemia. 

Los síntomas clínicos clásicos de diabe-
tes no son suficientemente sensibles para
utilizarse como diagnóstico en FQ. El ini-
cio de la DRFQ es generalmente insidioso
y los síntomas pueden aparecer tardíamen-
te en el curso de la enfermedad14 (Nivel 4,
Grado C).

Cifras repetidas de glucosa iguales o ma-
yores de 200 mg/dL (11.1 mmol/L) son alta-
mente sospechosas de diabetes, lo que justi-
fica la determinación de glucosa en ayunas.
Niveles normales de glucosa en estudios ais-
lados, no excluyen el diagnóstico de DRFQ14

(Nivel IV, Grado C).
La DRFQ es rara en niños menores de

10 años. En este caso, los anticuerpos antiis-
lotes y anti-GAD son útiles para diferenciar
la DRFQ de la diabetes tipo I.

MANEJO DEL PACIENTE 
EXTERNO CON DRFQ 
E HIPERGLUCEMIA EN AYUNAS

MANEJO EN EL CONSULTORIO

El paciente con DRFQ debe ser evaluado al
menos cada cuatro meses por un equipo mul-
tidisciplinario compuesto al menos de médico
endocrinólogo, neumólogo, enfermera, nutri-
cionista y psicólogo para lograr los siguientes
objetivos14 (Nivel IV, Grado C):
1. Mantener un estado nutricional óptimo,

incluyendo crecimiento y desarrollo.
2. Control de la hiperglucemia para redu-

cir las complicaciones agudas y crónicas
de la enfermedad.

3. Evitar hipoglucemias graves.
4. Promover una adaptación óptima desde el

punto de vista psicológico, social y emo-
cional a vivir con diabetes.

5. Llevar al tratamiento tan flexible como sea
posible al estilo de vida de cada paciente.

CONTROL RUTINARIO
DE LOS NIVELES DE GLUCOSA

Todos los pacientes deben controlar sus ni-
veles de glucosa en casa por lo menos en cuatro
ocasiones al día para adecuar las dosis de
insulina. Al menos una vez al mes, el paciente
deberá determinar su nivel de glucosa a las
3 am, para excluir hipoglucemia nocturna
no detectada. El paciente debe ser educado
para reconocer los niveles adecuados de glu-
cosa pre y posprandial, así como para ade-
cuar la dosis de insulina conforme a la dieta
y actividad física. El objetivo deberá ser el
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de mantener niveles de glucosa entre 80 a
120 mg/dL (4.4 a 6.7 mmol/L) antes de los
alimentos y 100 a 140 mg/dL (5.6 a 7.8 mmol/L)
al acostarse.13,14 La medición de los niveles
de glucosa dos horas después de los alimentos
puede ser útil y los valores deben mantenerse
por debajo de los 200 mg/dL (11.1 mmol/L).
Una elevación inexplicable de los niveles de
glucosa puede indicar infección y la necesidad
de evaluación por el grupo de neumología.

INSULINA VERSUS AGENTES ORALES

El manejo estándar del paciente con DRFQ
es la insulina, la cual deberá utilizarse de
manera individualizada para las necesidades
de cada paciente y conforme a su estilo de vida,
hábitos dietéticos y actividad física. Los tipos
de insulina también deberán adecuarse al pa-
ciente de manera individualizada; en general
es aconsejable que el paciente aprenda a ma-
nejar sus dosis en base a la cantidad de car-
bohidratos que planea consumir en cada alimen-
to. Los pacientes que reciben alimentación
nocturna por sonda, generalmente se manejan
con una combinación de insulina regular y NPH
antes de iniciarla, con el objeto de mantener
niveles de glucosa menores a 200 mg/dL
(11.1 mmol/L). Para pacientes que reciben
alimentación parenteral, la insulina puede ser
agregada a la solución14 (Nivel IV, Grado C).

Existe poca información en cuanto al uso
de hipoglucemiantes orales en la DRFQ, diri-
gidos tanto a aumentar la secreción de insu-
lina, como a mejorar su sensibilidad, lo cual
aunado a sus efectos colaterales, metabolismo
y eliminación no resultan adecuados para el
tratamiento de estos pacientes.

EJERCICIO

Es importante para todo paciente con DRFQ
ya que mejora la sensibilidad a la insulina y
tiene efectos importantes sobre la función res-
piratoria y el bienestar general del paciente.

TRATAMIENTO
DE LAS COMPLICACIONES AGUDAS

La cetoacidosis es rara en DRFQ, debido tal vez
a la deficiencia de glucagón o a una secreción

suficiente de insulina endógena como para evi-
tar la cetoacidosis. Deben cuantificarse cetonas
urinarias al diagnóstico y durante las hospitali-
zaciones por alguna enfermedad aguda. Si las
cetonas son positivas, deberá considerarse el
diagnóstico de diabetes tipo I; en este caso la
determinación de anticuerpos antiislote y des-
carboxilasa del ácido glutámico pueden ser úti-
les para diferenciar ambos padecimientos.

Los pacientes con FQ no son capaces de
montar una respuesta al glucagón en caso
de hipoglucemia, pero generalmente son ca-
paces de compensar la deficiencia de glucagón
con una exuberante respuesta a catecolaminas.15

ANTICIPAR COMPLICACIONES (GRADO C)

a) Medición de la presión arterial en cada visita.
b) Examen de fondo de ojo anualmente.
c) Hemoglobina-A1c cada cuatro meses, man-

teniendo valores menores de 7% en adul-
tos y menores de 8% en adolescentes.

d) Anualmente: microalbuminuria en orina
de 24 horas, relación albúmina/creatinina
y aclaramiento de creatinina.

e) Perfil de lípidos anual.

La microalbuminuria se considera precursora
de la nefropatía; es definida como un nivel de
albúmina en orina de 30 a 300 mg/24 horas
(30 a 300 μg/mg creatinina);13 el riesgo de
nefropatía se presenta cuando el nivel de al-
búmina es mayor de 300 mg/24 horas. El ma-
nejo de la hipertensión arterial, balance elec-
trolítico y necesidades nutricionales, requiere
de personal experimentado.

MANEJO NUTRICIONAL 
DE LA DRFQ

La terapia nutricional es un componente inte-
gral en el manejo del paciente con DRFQ. La
desnutrición se asocia a retardo en el crecimien-
to y en la pubertad, mayor deterioro en la fun-
ción respiratoria y muerte temprana. El reto
para el grupo de especialistas es combinar los
principios nutricionales de estos dos padeci-
mientos para alcanzar un estado nutricional
óptimo, mediante una ingesta calórica suficiente
y normalizar los niveles de glucosa.
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Entre las estrategias de manejo para el
paciente con DRFQ y que difieren de las
recomendadas por la ADA están (Grado C):
a) Se requiere de una alta ingesta calórica;

la restricción de calorías no es un método
recomendable para mantener el control
de la glucemia.

b) Se recomienda una alta ingesta de grasa
(40% del total de calorías) para asegu-
rar una alta ingesta calórica. La enfer-
medad macrovascular no representa un
problema en el paciente con DRFQ.

c) No se recomienda reducir las proteínas
en la nefropatía diabética debido al po-
tencial riesgo de desnutrición.

d) No debe indicarse restricción de sal.
e) Las frecuentes infecciones intercurrentes

requieren de un ajuste constante en el plan
de alimentación.

PLAN INDIVIDUAL DE ALIMENTACIÓN

Las necesidades energéticas son considera-
blemente más altas en FQ que en la pobla-
ción general y la falla para mantener un peso
normal se asocia a una pobre supervivencia.16

Por esta razón, la restricción calórica nunca
debe ser apropiada para lograr el control de
la glucemia. En general un índice de masa
corporal de 20 a 25 kg/m2 debe ser conside-
rado como normal. 

Carbohidratos

En general la ingesta de carbohidratos debe
corresponder a 45% del total de calorías,17

haciendo énfasis en la cantidad total más
que en la fuente de los mismos.18,19 La dis-
tribución de carbohidratos en la dieta debe-
rá individualizarse tomando en considera-
ción las dosis de insulina que utiliza el
paciente. Una dosis fija requerirá de canti-
dades fijas por alimento, mientras que cuan-
do el paciente utiliza insulina rápida, existe
mayor flexibilidad en la cantidad de carbo-
hidratos ingeridos.

No existen recomendaciones especiales en
cuanto al consumo de fibra.

Los sustitutos del azúcar pueden ser uti-
lizados; sin embargo, es necesario mencio-
nar que carecen de valor nutricional por lo

que no deben incluirse en el cálculo de la
ingesta calórica. Están aprobados por la FDA
el aspartame, acesulfame K y sacarina.14

Proteína

La ADA recomienda que 10 a 20% de las ca-
lorías ingeridas en la dieta deriven de las pro-
teínas. En las diabetes tipos I y II se recomien-
da restringir las proteínas para el tratamiento de
la nefropatía; sin embargo, esto no es conve-
niente para el paciente con FQ por el riesgo
de favorecer la desnutrición.14 Son necesarios
estudios dirigidos al manejo dietético en el
paciente con DRFQ y falla renal.

Grasa

El paciente con FQ tiene altas necesidades
calóricas y una absorción intestinal deficiente
a pesar de los suplementos enzimáticos, por lo
que se recomienda que 40% de las calorías
diarias se administren en forma de grasa, ya
que a diferencia del paciente con diabetes tipo I
o II, en FQ la dislipidemia, la enfermedad car-
diovascular o vascular cerebral no represen-
tan una complicación significativa. El riesgo de
malnutrición sobrepasa el riesgo de enferme-
dad cardiovascular, por lo que no debe
existir restricción de grasa en FQ.14

MANEJO DE LA DRFQ 
SIN HIPERGLUCEMIA EN AYUNAS

El paciente sin hiperglucemia en ayunas debe
ser controlado de manera frecuente debido
al alto riesgo de desarrollar hiperglucemia. Se
recomienda el control clínico cada cuatro meses
y el uso de glucómetro en casa. Los princi-
pios y objetivos del tratamiento son los mis-
mos que para el paciente con DRFQ e hiper-
glucemia en ayunas.

MANEJO DEL PACIENTE CON FQ 
E INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

La intolerancia a la glucosa se presenta en
18 a 47% de los pacientes con FQ sometidos
a la PTOG.20,21 Las consecuencias nutricionales

98 FIBROSIS QUÍSTICA. GUÍAS CLÍNICAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

02 Guía Fibrosis  4/03/2008  10:35 AM  Page 98



y metabólicas de esta condición son desco-
nocidas; no está asociada con complicacio-
nes microvasculares de la diabetes aunque el
riesgo de desarrollar DRFQ es de 5.6 veces
comparado con individuos con FQ y tole-
rancia normal a la glucosa.21

No hay una guía específica de manejo
para el paciente con intolerancia a la glucosa;
sin embargo, y dado el mayor riesgo de desa-
rrollar DRFQ, el paciente debe ser controla-
do frecuentemente, incluyendo una prueba de
tolerancia a la glucosa anual (Grado C).

MANEJO DEL PACIENTE 
CON DRFQ HOSPITALIZADO

Es frecuente que durante los procesos infec-
ciosos se genere una importante resistencia
a la insulina, por lo que las necesidades del
paciente con DRFQ se incrementan conside-
rablemente, para regresar a los valores basales
una vez terminado el evento (generalmente dos
a ocho semanas). Algunos pacientes con DRFQ
solamente requieren de insulina durante los
periodos de infección aguda (Grado C).

Todos los pacientes con FQ e insuficien-
cia pancreática de 14 años o mayor, inclu-
yendo aquellos sin historia de anormalidad
en los niveles sanguíneos de glucosa, deben
someterse al menos a un estudio de glucosa
en los primeros días de hospitalización. Si
el nivel de glucosa en sangre es igual o ma-
yor de 126 mg/dL (7.0 mmol/L), se debe
determinar la glucosa posprandial de dos
horas y glucemia en ayunas14 (Nivel IV,
Grado C) (Fig. 11.2).

Si la glucemia en ayunas es menor de
126 mg/dL (7.0 mmol/L) y la glucosa pos-
prandial de dos horas es menor de 200 mg/dL
(11.1 mmol/L), no es necesario tomar medi-
das adicionales a menos que la condición
clínica del paciente cambie, se agreguen este-
roides a la terapia, o se inicien concentrados
de suplementos nutricionales14 (Nivel IV,
Grado C). Si la glucosa en ayunas es menor
de 126 mg/dL (7.0 mmol/L) pero la glucosa
posprandial de dos horas es mayor de 200
mg/dL (11.1 mmol/L) no deberá iniciarse
insulina, a menos que la hiperglucemia per-
sista mas de 48 horas y exista evidencia de sín-

tomas clínicos como poliuria, polidipsia, etcé-
tera14 (Nivel IV, Grado C).

DIABETES GESTACIONAL

El diagnóstico de diabetes gestacional se con-
firma cuando la PTOG alcance o exceda los
siguientes niveles a (Grado C):14,22

a) Glucosa en ayunas: 105 mg/dL (5.8 mmol/L).
b) Glucosa posprandial/1 hora: 190 mg/dL

(10.6 mmol/L).
c) Glucosa posprandial/2 horas: 165 mg/dL

(9.2 mmol/L).
d) Glucosa posprandial/3 horas: 145 mg/dL

(8.1 mmol/L).

No está determinado cuál es el mejor momento
de la gestación para realizar el estudio. Por
lo que parecería prudente realizar una PTOG
con 75 g de glucosa oral antes de la concepción
de ser posible, o PTOG con 100 g de glucosa
oral cuando el embarazo ha sido confirmado.

MANEJO DEL PACIENTE 
CON DRFQ Y DIABETES
GESTACIONAL

El objetivo del tratamiento es proteger al pro-
ducto y evitar las complicaciones en la madre
mediante un control estricto de los niveles
de glucosa (Grado C):22

a) Visita clínica mensual.
b) Mantener la glucemia en ayunas en cifras

menores de 105 mg/dL (5.8 mmol/L) y la
glucosa posprandial de una hora en va-
lores menores de 140 mg/dL (7.8 mmol/L).

c) La restricción en la dieta no es un método
aceptable para reducir los niveles de glucosa. 

d) La HbA1c debe determinarse con frecuen-
cia mensual.

e) Valoración oftalmológica al inicio, a la
mitad y al final de la gestación.

f) Examen general de orina, microalbumi-
nuria en orina de 24 horas, aclaramien-
to de creatinina al inicio de la gestación
y cada tres meses.

Es relativamente poca la experiencia clínica
y los estudios de investigación en el manejo
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del paciente con DRFQ; la recomendación
actual sugiere que la valoración periódica,
la PTOG y la intervención temprana con
insulina son la mejor alternativa. La efecti-

vidad en el manejo de la DRFQ es impor-
tante para disminuir su impacto en la nutri-
ción, la función respiratoria y la morbimor-
talidad de los pacientes con FQ.

100 FIBROSIS QUÍSTICA. GUÍAS CLÍNICAS PARA EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

                                                       Glucosa en sangre 

Ambos valores < 126 mg/dL (7.0 mmol/L)  Uno de ellos ≥ 126 mg/dL (7.0 mmol/L) 
       Ningún estudio adicional                                        Glucosa posprandial 2 h y 
                                                                                            glucosa en ayunas 

Glucosa en ayunas < 126 mg/dL (7.0 mmol/L)                       > 126 mg/dL (7.0 mmol/L) 
 Posprandial 2 h < 200 mg/dL (11.1 mmol/L) 
              Ningún estudio adicional   

                                                                                              Repetir glucosa en ayunas 
                                                  

                                    Glucosa en ayunas < 126 mg/dL (7.0 mmol/L) 
                                    Posprandial 2 h > 200 mg/dL (11.1 mmol/L)  

                                                                                          Glucosa en ayunas ≥ 126 mg/dL  
                                                                                              por < 48 h, inicie tratamiento   

Continuar control de niveles de glucosa
Considerar tratamiento* 

Todo paciente insuficiente pancreático de 14 años o más que requiera de 
hospitalización por enfermedad aguda debe tener cifras de glucosa en 

sangre al momento del ingreso y en el día tres de hospitalización.

 *Considere el tratamiento con insulina para DRFQ sin hiperglucemia 
en ayunas en pacientes que manifiesten síntomas de diabetes. 

Figura 11.2 Algoritmo para el diagnóstico 
de DRFQ en el paciente hospitalizado por enfermedad infecciosa.
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