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La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva, causada
por mutaciones que alteran la proteina reguladora de transmembrana,
la cual, por ser un canal de cloro y sodio, altera las secreciones de las
principales glandulas exocrinas del organismo. Tiene un impacto en la
calidad y la expectativa de vida como consecuencia del deterioro de Ia
funcién de varios érganos, principalmente los pulmones y el pancreas,
que comprometen seriamente el estado nutricional de los afectados. La
incidencia en la ciudad de Bogot3, seguin un estudio de tamizacién neo-
natal, es de 1 en 8.297 recién nacidos. El primer registro colombiano de
fibrosis quistica, realizado por la ACNP en el 2004, encontré que el diag-
ndstico se habia hecho tardiamente, a los 3,6 afios en promedio, que
prefija un compromiso nutricional y respiratorio mas temprano, mas se-
rio y complicaciones irreversibles. Histéricamente, la fibrosis quistica ha
sido manejada de manera amplia, con intervenciones variadas que han
logrado, en los ultimos 25 afios, un cambio notable en la expectativa
de vida, que con los nuevos avances terapeuticos permiten augurar un
mejor futuro para estos pacientes.

La enfermedad no es bien conocida por los profesionales que deben
diagnosticarla y tratarla. Persiste gran variabilidad en las pruebas diag-
ndsticas requeridas para precisar el diagndstico y en la calidad de las
mismas. Las opciones terapéuticas no estan estandarizadas.

Ofrecer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible,
para promover la prevencidn, el diagndstico precoz y la atencidn inte-
gral de la fibrosis quistica en Colombia.

Pacientes de ambos sexos con diagndstico de fibrosis quistica con dife-
rentes grados de gravedad de la enfermedad y pacientes con sospecha
de fibrosis quistica.



Se siguieron los lineamientos de la guia metodoldgica para la elabora-
cién de Guias de Atencidn Integral en el Sistema General de Seguridad
Social en Salud colombiano. Se conformé un grupo multidisciplinario de
profesionales clinicos, metoddlogos y expertos en economia de la salud
y representantes de los pacientes, cuyos conflictos de interés fueron
declarados al inicio y durante el desarrollo de la GPC. Se determinaron el
alcance y los objetivos, y se priorizaron las preguntas por desarrollar de
acuerdo con las necesidades evidenciadas por el GDG. Una vez definidas
las preguntas genéricas, se estructuraron las preguntas PICO para pro-
ceder a las blsquedas respectivas. Se procedid a la busqueda de guias,
ninguna de las cuales, por diferentes motivos, fue elegible para ser adap-
tada, por lo que se acometid el desarrollo de novo de la GPC. El GDG
evalud la evidencia y las recomendaciones fueron emitidas en conjunto,
basadas en la metodologia GRADE y las plantillas de lectura critica SIGN.
Hubo varios momentos de socializacién de los avances de la gufa con la
intervencidn de los diferentes actores interesados. En conjunto con los
expertos en economia de la salud se definieron las preguntas para efec-
tuar las evaluaciones econémicas que incluyeron: el costo-efectividad
de la tamizacién neonatal, el empleo de la dornasa alfa y los antibidticos
inhalados para la infeccién crénica por Pseudomonas aeruginosa.

La GPC para la prevencidn, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién de
la fibrosis quistica se elabord en el marco de la convocatoria N° 563 de
Colciencias, financiada por el Ministerio de Salud y Proteccién Social de
la Republica de Colombia, bajo el liderazgo cientifico y ejecutivo de la
Asociacion Colombiana de Neumologia Pedidtrica, el soporte metodold-
gico de la Fundacién Universitaria Ciencias de la Salud (FUCS) y el apoyo
del Instituto para la Evaluacién de la Calidad y Atencién en Salud (IECAS)
en las evaluaciones econdmicas. El Instituto de Evaluaciones de Tec-
nologias en salud (IETS) apoyé el desarrollo de la guia en los aspectos
técnicos. Se entregaron los siguientes productos: 1. La guia de practica
clinica (GPC) completa con los soportes de su elaboracidn. 2. La guia
para profesionales, de facil lectura, con preguntas, las recomendaciones
y puntos de buena practica. 3. Una cartilla para nifios, jévenes y adultos
con fibrosis quistica y sus cuidadores. 4. Las evaluaciones econdmicas
de tres intervenciones en las que interesaba medir su costo-efectividad.



La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosdmica recesiva cau-
sada por mutaciones en el gen que codifica para la proteina CFTR (cys-
tic fibrosis transmembrane conductance regulator), que regula los
canales de cloro en la membrana apical de las células epiteliales. Es la
enfermedad hereditaria mds frecuente en la raza caucdsica con serias
consecuencias en la expectativa de vida. El funcionamiento defectuo-
so de la proteina altera el transporte de cloro y sodio en las células
secretoras epiteliales, lo que provoca complejas manifestaciones cli-
nicas en varios érganos, siendo la afectacién pulmonar responsable
del 85% de la mortalidad (1). El espesamiento de las secreciones obs-
truye gradualmente los canaliculos excretores hasta provocar una dis-
funcién de las glandulas sudoriparas, intestinales, pancreaticas exo-
crinas, bronquiales y hepaticas entre otras (2). En los pulmones estas
secreciones espesas obstruyen las vias aéreas, dan lugar a infecciones
endobronquiales crénicas, respuesta inflamatoria significativa, bron-
quiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva y deterioro progresi-
vo de la funcién pulmonar. Otro compromiso relevante de la fibrosis
quistica es el del sistema digestivo; insuficiencia pancredtica y hepato-
patia que acarrea desnutricidn y retraso del crecimiento (3) (4). Los
sintomas estan presentes desde la infancia, pero la variabilidad clinica
demora el diagndstico incluso hasta la edad adulta (5-7). La primera
descripcién de la enfermedad fue hecha por la doctora Andersen en
1938 (8), cuando el diagndstico era esencialmente clinico, hasta 1948
cuando, debido a una ola de calor, se encontrd que los pacientes con
FQ presentaban deshidratacién hiponatrémica (9), descubriéndose el
compromiso de las glandulas sudoriparas, lo que llevaria al desarrollo,
en 1959, de la técnica, aun vigente, de Gibson y Cooke, de medicién
directa de cloro en el sudor (10).

De acuerdo con las guias del consenso de la Fundaciéon Americana de
Fibrosis Quistica (CFF) (11), el diagndstico puede hacerse con: una o mas
caracteristicas fenotipicas, antecedente de un hermano con FQ, prueba



de tamizaje neonatal positiva, mas de dos pruebas en sudor positivas,
identificaciéon de dos mutaciones en cada uno de los genes de la CFTR o
con la prueba de diferencia de potencial nasal anormal.

Las muchas las manifestaciones de la enfermedad dependen de sila en-
fermedad es o no clasica, del érgano mas afectado y de la edad. Las
caracteristicas mas relevantes incluyen: enfermedad crénica sinupul-
monar con desarrollo de bronquiectasias, colonizaciéon e infeccién por
gérmenes como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y
Burkholderia cepacia. Tos crénica con expectoracion, signosy sintomas
de obstruccién bronquial, pdlipos nasales, sinusitis crdnica, hipocra-
tismo digital, ileo meconial, prolapso rectal, sindrome de obstruccidn
intestinal distal o DIOS, insuficiencia pancredtica exocrina y posterior-
mente endocrina, pancreatitis recurrente, colestasis y cirrosis, falla para
medrar, diarreas crdénicas o signos de malabsorcién intestinal, sindro-
mes perdedores de sal agudo y crénico y anormalidades urogenitales
que conducen a azoospermia (12).

Desde 1938, cuando se describié la enfermedad, se han identificado
1910 mutaciones que pueden codificar algun defecto de FQ (Fecha de
consulta Mayo 2 de 2012 http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/Statis-
ticsPage.html )

El defecto principal se localiza en el cromosoma 7; la mutaciéon mas
frecuente en el mundo esla p.Phe5o8del, presente en el 70% al 80%
de los caucasicos afectados con variaciones considerables entre las
diferentes poblaciones (13). La mayor frecuencia se ha encontrado
en el norte de Europa: 75% al 88% de todas las mutaciones descu-
biertas. En América Latina la frecuencia de esta mutacién también
varia drasticamente; en Argentina se acerca al 60%, mientras que en
Venezuelay Chile es del 29% y en Colombia del 48% (13-15). Un estudio
colaborativo entre México, Venezuela y Colombia encontré que la
principal mutacién era también la p.Phe508del, pero con menores
frecuencias que oscilaron entre el 29.63% y el 47.7 % (16). Otro es-
tudio realizado en Colombia, que incluyé un mayor nimero de pa-
cientes, encontré una frecuencia de la mutacién p.Phe508 de solo
el 28%, con amplias variaciones regionales, confirmando que dicha
mutacidn, si bien es la mas frecuente, no supera el 40% (17). Existe



un subconjunto de aproximadamente 32 mutaciones que represen-
tan un 2% a 13% de los alelos de FQ dependiendo de la poblacidén es-
tudiada. En Colombia el orden de frecuencia de las mutaciones que
se han podido determinar son: G542X (5,04%), 621+1G>T (4,6%), y la
c.1811+1.6kbA>G (2,1%) (17).

La FQ es una enfermedad de distribucién mundial, sin diferencias en la
distribucion por sexo, cuya incidencia, tasa de portadores y tipo de mu-
taciéon predominante varia segun la poblacién y grupo étnico analizado
(18) (19). La incidencia en la poblacién caucasica es de 1 por 2.500 nacidos
vivos, mayor que la reportada en poblaciones negroides o asidticas que
oscila entre 1/15000 (20) y 1/32.000 (21).

Los estudios de incidencia en Latinoamérica muestran amplias variacio-
nes: 1en 9.000 para México (22, 23), 1en 3.862 (24) para Cuba, 1 en 6.500
para Argentina (14, 25), 1 en 6.900 para Brasil (26), 1 en 9.600 para Uru-
guay (27) y 1 en 4.000 a 1 en 8.000 para Chile (28, 29). Un estudio piloto
de tamizaje neonatal para fibrosis quistica realizado en Bogota, encontré
unaincidencia, a partir de la prueba de tripsinégeno inmunoreactivo (TIR)
seguida de estudios moleculares, de 1 en 8297 recién nacidos, constitu-
yéndose ésta en la tnica cifra real de incidencia para Fibrosis Quistica en
Colombia (30). La amplia variacion en las tasas de incidencia son el resul-
tado de la gran migracién y por lo tanto de la mezcla racial en los ultimos
500 afios de historia (31).

En nuestro pais la tasa de portadores varia segun la regién geogréfica
y el grupo étnico, con frecuencias significativamente altas en algunas
poblaciones, probablemente como resultado de deriva génica o efec-
to fundador. Un analisis de portadores de la mutacidn causal mds fre-
cuente, la p.Phe508del, en diferentes regiones del pais, encontré que
la regién Centro Oriente, tiene la tasa mds alta de portadores para
el pais, 1 de cada 58 personas, y una tasa general de portadores de
la mutacion p.F508del de 1 en 84 (32) similar a la de estudios previos
realizados en Colombia (33, 34).



Los individuos con fibrosis quistica pueden ser identificados para la eva-
luacién diagndstica a través de diferentes vias: a partir de la aparicion de
sintomas o de una historia familiar de la enfermedad o tamizacién neo-
natal, y la continuacién diagndstica se puede hacer por medio de varios
enfoques, dependiendo de la edad, el genotipo y el fenotipo.

En nuestro pais, en la actualidad no contamos con la prueba de tamiza-
cién neonatal por lo cual la deteccién de signos y sintomas de la enfer-
medad son la base para iniciar el proceso diagndstico.

Para la mayoria de los individuos afectados, hay poco o ninguna difi-
cultad en el diagndstico. Casi todos los pacientes exhiben enfermedad
sinopulmonar crénica y el 85-90 % tiene insuficiencia pancreatica exocri-
na. Sin embargo, existe 5-10 % de los pacientes en los que el diagndstico
es dificil de establecer.

ENFERMEDAD SINOPULMONAR CRONICA: manifestada por

1. Colonizacidén o infeccidn persistente por gérmenes encontrados habi-
tualmente en pacientes con fibrosis quistica:
- Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae
- Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cepacia

2. Tos y produccidn crénica de esputo purulento

3. Alteraciones persistentes en la radiografia de térax (bronquiectasias,
atelectasias, inflitrados, hiperinsuflacién)

4. Obstruccidn de las vias aéreas manifestada por sibilancias y atrapamien-
to aéreo

5. Poliposis nasal o alteraciones de los senos paranasales en radiografia
convencional o tomografia computadorizada

6. Acropaquias (hipocratismo digital)

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES Y NUTRICIONALES:
1. Intestinal: fleo meconial, sindrome de obstruccién intestinal distal, pro-

lapso rectal
2. Pancredtica: insuficiencia pancredtica, pancreatitis recurrente

Modificado por Rosenstein B (1)



3. Hepatica: hepatopatia crénica sugerida por el cuadro clinico o por carac-
teristicas histoldgicas de cirrosis biliar focal o multilobular

4. Nutricional: retraso del crecimiento (malnutricién proteico-caldrica),
hipoproteinemia y edema, complicaciones secundarias a déficit de vita-
minas liposolubles

SINDROMES DE PERDIDA DE SAL
1. Deplecién aguda de sal
2. Alcalosis metabdlica crénica

Grupo de
edad

Antenatal

Neonatal

Lactantes
y nifios
pequefos

Nifos
mayores y
adultos

Presentacion frecuente

Muestra de vellosidades coridnicas
0 amniocentesis en familias de
alto riesgo; intestino ecogénico en
ecografia

Tamizacién neonatal: fleo meconial
(10 %), obstruccidn intestinal con
perforacidn o sin ella y peritonitis

Sintomas respiratorias persisten-
tes (tos, sibilancias, neumonias),
infiltrados persistentes en radio-
grafia de tdrax, bronquiectasias,
sudor salado, falla en el creci-
miento, esteatorrea, diarreay
distensién abdominal, aumento de
apetito, colestasis, Pseudomonas
aeruginosa

Sintomas respiratorios recurrentes
(“asmaticos”), tos crdnica, bronco-
rrea, hipocratismo digital, pélipos
nasales o sinusitis, infertilidad
masculina (agenesia congénita de
vasos deferentes), sindrome de
obstruccién intestinal distal bron-
quiectasias. Diabetes.

ALTERACIONES UROGENITALES EN
EL VARON QUE ORIGINAN
AZOOSPERMIA OBSTRUCTIVA

Menos frecuente

ileo meconial perforado

Atresia intestinal: ictericia

obstructiva, deficiencia de
vitaminas liposolubles (vi-

tamina K: sangrados; vita-

mina E: anemia hemolitica;
vitamina A: aumento de la
presién intracraneana)

Prolapso rectal, trastor-
nos de deshidratacidny
electrolitos (sindrome de
pseudo-Bartter), anemia,
edema e hipoproteinemia.

Pancreatitis aguda o créni-
ca, enfermedad hepatica,
malabsorcién, deshi-
dratacidn y trastornos
hidroelectroliticos (sindro-
me de pseudo-Bartter).
Mycobacterias atipicas.



Es un andlisis para determinar la concentracion electrolitica del sudor
mediante la estimulacién del sudor con pilocarpina. Es fundamental
para la comprobacién del diagndstico. Entre estas pruebas estan las
que se usan para tamizacidon y la técnica confirmatoria. La tnica prue-
ba de sudor aceptable para la confirmacién del diagndstico es el test
cuantitativo de iontoforesis con pilocarpina (QPIT), entendiéndose por
tal, el realizado por personal experto, con estimulacién de la sudoracién
mediante iontoforesis con pilocarpina, recogida de la muestra mediante
uno de los dos Unicos procedimientos validados (papel de filtro o gasa
prepesados, segun la descripcidn original de Gibson y Cooke) o el mé-
todo Coil de Macroduct, que utiliza un disco cédncavo y tubo espiral de
plastico para la recoleccién del sudor.

Los métodos de tamizacién miden de maneraindirecta la concentracién
de cloro en el sudor, por medio de la medicién de la conductividad del
sudor o de la osmolaridad del sudor.

Gibson y Cooke Medicién indirecta del
(medicién directa del cloro) cloro
Positivo > 60 mmol/L > 80 mmol/L
Limitrofe 40 — 60 mmol/L 50-80 mmol/L
Negativo < 40 mol/L < 50 mmol/L

Se debe repetir la prueba del sudor:
e siempre que sea positiva,
e cuando el resultado se encuentre en el intervalo dudoso o
e cuando la evolucidn clinica no es la esperada.

ENFERMEDADES QUE SE PUEDEN ASOCIAR CON ELECTROLITOS ELE-
VADOS EN SUDOR

e Pseudohipoaldosteronismo congénito*

¢ Insuficiencia suprarrenal no tratada

e Hipotiroidismo no tratado*

¢ Sindrome de Klinefelter



e Mucopolisacaridosis de tipo |
e Diabetes insipida nefrogénica
e Glucogenosis de tipo |
e Déficit de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa
e Fucosidosis
e (Colestasis familiar (enfermedad de Byler)
e Sindrome de Mauriac
e Malnutricién proteico-caldrica*
e Sindrome nefrético
e Infusién de prostaglandina E1 a largo plazo
e Displasia ectodérmica
e Dermatitis atdpica
e Disautonomia familiar
*La prueba del sudor se normaliza cuando se resuelve la enfermedad
de base.

El laboratorio que practique estos estudios debe realizar un nimero sig-
nificativo de pruebas para poder tener experiencia en la técnica y buena
estandarizacion de ella (se recomienda, por lo menos, hacer entre 100 y
150 pruebas en el afo). La técnica debe seguir las guias internacionales
para su realizacion y se recomienda revision periddica por pares, con
control de calidad interno y externo. A los pacientes se les debe infor-
mar por escrito sobre la enfermedad antes de que se les practique la
prueba. Los pacientes con pruebas positivas deben ser remitidos para
valoracién especializada, idealmente en un centro de fibrosis quistica y
deben ser atendidos a corto plazo.

Otras evaluaciones clinicas pueden ayudar a hacer el diagndstico como
son: cultivo del tracto respiratorio para evaluar patdgenos relacionados
con fibrosis quistica, pruebas de funcién pulmonar (VEF1) e imagenes
segun cada paciente, que pueden incluir TACAR de tdrax, radiografias
o TAC de senos paranasales (evaluacion para bronquiectasias, sinusi-
tis o pdlipos), evaluacién de la funcién pancredtica exocrina (elastasa
fecal pancreatica), recuento de esperma en hombres adultos. Otras



investigaciones electrofisioldgicas pueden ser de utilidad para el diag-
ndstico, sin embargo, no se contemplan en esta guia por no estar dispo-
nibles ni estandarizadas por ahora en nuestro pais (diferencia de poten-
cial nasal y medicién de la corriente intestinal).

Los pacientes con niveles de electrolitos intermedios y sélo una o nin-
guna mutacion detectada deben tener acceso a un centro especializado
en fibrosis quistica para su valoracién y seguimiento a largo plazo.

Con respecto a los estudios moleculares es importante precisar que las
mutaciones identificadas deben encontrarse en trans (lo que significa
que deben estar cada una en un alelo). Las variantes detectadas por la
secuenciacion del ADN deben ser validadas en la CFTR2.org database.
Las mutaciones nuevas deben ser reportadas para facilitar la interpreta-
cién futura de variantes de significado clinico no conocido.

La identificacidon temprana y el disefio de registros de fibrosis quistica,
para evaluar y revisar periddicamente diferentes variables, ha sido util
para caracterizar el perfil de la enfermedad y su tendencia. Por esta
razén, la Asociacion Colombiana de Neumologia Pediatrica realizé un
primer registro de la enfermedad en el 2004 (36), y lo actualizé en el
2009 (sin publicar). El registro inicial comprendié 128 pacientes entre 2
y 25 afios de edad, con un promedio y mediana de 12 afios. Uno de los
aspectos que llamd la atencién fue lo tardio del diagndstico de la enfer-
medad que, en promedio, ocurrié a los 3,68 (DE=3,71) afios. En los pai-
ses desarrollados, el diagndstico se realiza a los 6 meses en promedio.
En el registro colombiano sdlo el 4 % de los pacientes tenia mas de 18
afios, porcentaje que se compara desfavorablemente con los de los pai-
ses desarrollados en los que esta cifra asciende al 40 % (37). Estas cifras
muestran la gran disminucidn de la expectativa de vida de los enfermos
de nuestro pais. La comparacién del ndmero de adultos y lactantes re-
gistrados en el 2004 en relacién con el 2009 mostré un aumento de am-
bas cifras lo cual sugiere una mejora en la oportunidad del diagndstico y
una incipiente mejoria en la supervivencia. El 25 % de los pacientes tenia
una funcién pulmonar disminuida con un volumen espiratorio forzado



(VEF1) entre 40 %y 69 % y el 19,2 % tenia un VEF1 menor del 40 % de lo
esperado. La desnutricidn global, definida como peso para la edad in-
ferior a dos desviaciones estandar, fue del 29,7 % de donde se concluye
que los pacientes con fibrosis quistica en Colombia evidencian un com-
promiso nutricional y respiratorio mas temprano y mas serio que en los
paises desarrollados, posiblemente como consecuencia del diagndstico
e intervencion tardios, cuando las alteraciones o complicaciones son
irreversibles a pesar del tratamiento adecuado. En contraste con la in-
formacién del registro americano de fibrosis quistica del 2008 (38) que
mostrd un total 25.651 pacientes, con 1.006 casos nuevos, de los cuales
el 42,8% se diagnostico por tamizacion neonatal a la edad de 6 meses
(mediana), con una supervivencia media de 37,4 afios de edad y 46,3 %
de los pacientes mayores de 18 afos.

La comparacion del nimero de pacientes registrados con la tasa de inci-
dencia en nuestro pais de 1 en 8.297 nacidos vivos (31), permite concluir
que la enfermedad estd subdiagnosticada y subregistrada, pues se es-
peraria encontrar, aproximadamente, 111 pacientes nuevos cada afio, de
acuerdo con la tasa de natalidad de Colombia.

La fibrosis quistica ha tenido a lo largo de su historia un manejo amplio
con variadas intervenciones que, en los ultimos 25 afios, han permitido
un cambio notable en la expectativa de vida, como lo demuestran los
registros de los paises desarrollados, que alcanzan una supervivencia
promedio de 39 afos (38, 39) que, en buena parte, se debe a la disponi-
bilidad de los nuevos tratamientos y al manejo multisistémico, cada vez
mejor, por equipos multidisciplinarios en centros especializados, con un
tratamiento éptimo especialmente de las infecciones respiratorias y de
la condicidén nutricional.

Varios aspectos condicionan la carga de la enfermedad de la fibrosis quis-
tica. El primero es su impacto econdmico dado que es una enfermedad
de alto costo. Algunas publicaciones que abordan este tema estiman que
los costos anuales de los pacientes con fibrosis quistica para las compa-
fifas de seguros pueden ser 22 veces mds altos cuando se comparan con



quienes tienen otras condiciones crdnicas diferentes de la fibrosis quisti-
ca. Estos costos se derivan en el 39 % de las prescripciones ambulatorias
y en porcentajes similares de la atencién hospitalaria y ambulatoria (40).
Ademas, al ser una enfermedad devastadora y multiorgédnica, compro-
mete la calidad de vida del individuo y de su familia (41). El progresivo
deterioro fisico y pulmonar afecta las actividades diarias, provoca gran
estrés emocional y social secundario y consume gran cantidad de tiem-
po para su tratamiento; se ha calculado que se pueden requerir 108 mi-
nutos diarios, en promedio, con una DE de 58 minutos, para realizar el
tratamiento, lo que incluye nebulizacién y toma de medicamentos, téc-
nicas de aclaramiento de la via aérea y ejercicio. Todo lo anterior limita
su cumplimiento y hace necesarias intervenciones con programas de
rehabilitacion, ejercicio, soporte nutricional y educacién con apoyo de
psicologia y trabajo social.

Dada la complejidad y la atencidn multisistémica relacionada con la fi-
brosis quistica, se hace necesaria la atencidn de los pacientes bajo un
enfoque multidisciplinario que permita un manejo integral.

La clave de la efectividad de los centros de fibrosis quistica, esta en el
equipo multidisciplinario dado que el compromiso multiorganico del pa-
ciente con esta condicidn requiere de profesionales especializados en
tratamiento de los diferentes aspectos de la enfermedad. Todo el equi-
po debe tener experiencia en el cuidado de la fibrosis quistica y estar al
dia con los nuevos desarrollos de su drea por medio de un trabajo de
desarrollo profesional continuado que incluye la asistencia a conferen-
cias, la docencia y la participacion en programas de investigacion. Cada
profesional debe construir su propia ruta para asegurar la satisfaccién
de las necesidades de los pacientes en lo relacionado con su disciplina.

Se recomienda que los centros conformen una red nacional y se afilien
a una internacional. Los registros de buena calidad deben permitir el
mejor entendimiento de la enfermedad en general y de cada pobla-
cién en particular y la evaluacién permanente del comportamiento de



los desenlaces clinicos que le permitan al clinico evidenciar sus logros
y desaciertos, y confirmar o reorientar su practica clinica. Nos sirven de
ejemplo los registros americano y europeo de fibrosis quistica (42).

Neumdlogos pediatra y de adultos
Enfermera clinica especialista
Fisioterapeuta especializado
Nutricionista especializada
Psicdlogo clinico

Trabajadora social
Farmaceuta

Microbidlogo clinico
Genetista clinico

Soporte de secretaria
Coordinador de base de datos

AN N N N N N N N N N

Gastroenterologia y hepatologia

Endocrinologia y diabetes

Otorrinolaringdlogos, cirujanos cardiotoracico y generales
Especialistas en anestesia control del dolor, cuidado intensivo, ra-
diologia intervencionista.

Reumatologia, nefrologia, obstetricia y ginecologia

Psiquiatria

AN NN

AN

Los centros de fibrosis quistica deben tener la infraestructura y los re-
cursos suficientes para la atencién de pacientes hospitalizados y am-
bulatorios y las facilidades para que el grupo multidisciplinario pueda
ofrecer la mejor calidad de atencién. El mantenimiento de un adecuado
nivel de experticia requiere que los centros cuenten con un minimo de
50 pacientes.

Los nifios con fibrosis quistica deben ser transferidos a un servicio de
adultos alrededor de los 17 a 19 afios. Los centros de fibrosis quistica
de adultos y de pediatria deben trabajar de manera estrecha para que
la transicion sea exitosa. Los servicios de adultos deben tener en cuen-
ta las mayores demandas de los pacientes adultos y la necesidad de



proveer atencién hospitalaria y de urgencias teniendo en cuenta la ma-
yor prevalencia de complicaciones.

Los pacientes deben ser evaluados de manera periddica de acuerdo a
la edad, severidad de su compromiso y a sus necesidades individuales.
Por ultimo, los centros deben tener una politica clara para la prevencién
y control de la infeccién y segregacion de pacientes para evitar infeccio-
nes cruzadas.

Nuestro pais requiere una guia para la prevencion, diagndstico, trata-
miento y rehabilitacion de la fibrosis quistica que responda a las nece-
sidades de conocimiento de los profesionales de la salud y a las expec-
tativas de los pacientes y de los médicos, con relacién a un adecuado
diagndstico en caso de sospecha de fibrosis quistica, y como un apoyo
terapéutico sdlido para quienes padecen la enfermedad, teniendo en
cuenta que se ha empleado la mejor evidencia cientifica disponible. En
este sentido, la GPC en fibrosis quistica propendera por la consolidacién
del conocimiento actual, que podra difundirse ampliamente a los dife-
rentes profesionales de la salud involucrados en el cuidado del paciente.
El mejoramiento en el diagndstico de la fibrosis quistica por medio del
establecimiento de la calidad y pertinencia de los métodos diagndsticos
y la promocidn del diagndstico temprano evaluando la costo-efectivi-
dad de la tamizacién neonatal para fibrosis quistica para Colombia, per-
mitird un manejo oportuno que disminuya las complicaciones derivadas
de la deteccidn tardia de la enfermedad. Se propone una secuencia 16-
gica para el estudio y remision de los pacientes eliminando las barreras
que impiden el acceso del paciente y de sus cuidadores a una atencion
especializada.

En el desarrollo de la guia se precisaron la definicidn y el enfoque del
manejo de las exacerbaciones pulmonares en los servicios de urgencias,
buscando la estandarizacidn de las opciones terapéuticas y de los pro-
cedimientos diagndsticos disponibles para el manejo y seguimiento a
largo plazo del paciente con fibrosis quistica, la disminucién de la varia-
bilidad en latoma de decisiones y la consecuente disminucion de costos.



Aspectos esenciales de la presente guia son la estandarizacién de las
pracitcas asistenciales y la unificacién de los criterios de manejo del pa-
ciente con fibrosis quistica, determinando los estandares minimos para
nuestro pais mediante la integracién del conocimiento basado en la evi-
dencia, de las diferentes profesiones, para actuar de manera integrada
en el manejo de los enfermos. Se enfatiza en la necesidad de crear pro-
gramas de atencidn integral que han probado mejorar la calidad de la
atencion, la evaluacion, el seguimiento y el tratamiento de los pacientes.
En el contexto de una enfermedad con compromiso multisistémico, la
elaboracion de una GPC ajustada a un dptimo sustrato cientifico y a la
realidad del sistema general de seguridad social en salud, podrd servir
de apoyo para la inclusién de métodos diagndsticos y terapéuticos en
los planes de beneficios para los pacientes en Colombiay, principalmen-
te, para mejorar la calidad y expectativa de vida para los pacientes con
fibrosis quistica.

El GDG se ha propuesto los objetivos de actualizar, revisar y difundir los
aspectos mas importantes que se presentan en el paciente con fibro-
sis quistica, considerando las principales estrategias de la prevencion
primaria y secundaria de la enfermedad, precisando los criterios diag-
nosticos y generando recomendaciones basadas en la evidencia sobre
los aspectos relevantes del tratamiento respiratorio, gastrointestinal,
nutricional y metabdlico de estos pacientes.

El fin Gltimo de la GPC es poder influir positivamente sobre la calidad y la
expectativa de vida de los nifios con fibrosis quistica en Colombia.

Ofrecer recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible
para promover la prevencion, el diagndstico precoz y la atencién
Integral de la fibrosis quistica en Colombia.



Determinar los criterios y las técnicas de diagndstico adecuadas
para la deterccién temprana de la enfermedad.

Proporcionar las recomendaciones para la correcta referencia
del paciente con sospecha de tener la enfermedad o con ella.
Definir los estandares minimos de diagndstico y tratamiento re-
queridos para la atencidn de los pacientes con fibrosis quistica.
Unificar las intervenciones terapéuticas para los pacientes con
fibrosis quistica en Colombia.

Precisar cudl de las pruebas diagndsticas o intervenciones que
han demostrado eficacia para el diagndstico y tratamiento de la
fibrosis quistica es susceptible de tener una evaluacidn econé-
mica y realizarla.

Evaluar el costo-efectividad de la tamizacién neonatal para fi-
brosis quistica y medicamentos utilizados para el manejo croni-
co de la fibrosis quistica (antibiéticos nebulizados o inhalados y
fluidificantes).

Esta guia considerara:

Pacientes de ambos sexos con diagndstico de fibrosis quistica,
incluyendo los diferentes grados de severidad de la enfermedad
Pacientes con sospecha de fibrosis quistica

Esta guia no considerara la siguiente poblacidn:

Pacientes sin manifestaciones clinicas diagnosticados por tami-
zacién neonatal, por no contar con esta forma de diagndstico
en Colombia

Pacientes de cualquier edad con complicaciones poco frecuen-
tes relacionadas con la fibrosis quistica

Pacientes con fibrosis quistica en estado critico en la unidad de
cuidados intensivos

Pacientes que requieren intervencion con ventilacion no
invasiva.



e Mujeres embarazadas con fibrosis quistica

e Pacientes en estado terminal

e Pacientes con indicacién de trasplante pulmonar

e Pacientes adultos o nifios con fibrosis quistica atipica o no
clasica.

El contenido de la guia estd dirigido a estudiantes de pregrado y
posgrado, médicos generales, pediatras, infectélogos, endocri-
ndlogos, genetistas, internistas, neumdlogos, gastroenterdlogos,
nutridlogos, psicdlogos, trabajadores sociales, nutricionistas, fisio-
terapeutas, terapeutas respiratorios, enfermeros, bacteriélogos,
micriobidlogos y a todos aquellos quienes en su practica clinica
puedan colaborar en la prevencién, diagndstico, tratamiento y re-
habilitacidn del paciente con fibrosis quistica.

También estd dirigida a los pacientes, sus padres o cuidadores para
quienes hace énfasis en la educacién como la principal herramienta
para mejorar los conocimientos sobre la fibrosis quistica y mejorar
el cumplimiento del cuidado integral de su salud.

Los administradores de planes de beneficios, prestadores de ser-
vicios de salud y el Ministerio de Salud encontrardn en esta guia
un instrumento para precisar los estdndares minimos de atencién
que permita eliminar barreras para el diagndstico y el tratamiento
integral y facilitar la coordinacién entre las redes prestadoras que
asisten pacientes.

Involucrando la Academia (recurso humano en formacion) y profe-
sionales que prestan la atencidn, se pretende identificar lineas de
investigacion en fibrosis quistica que respondan a las necesidades
de nuestro pais.



3. Seccién de descripcién
metodoldgica

3.1 CONFORMACION DEL GDG

ENTIDAD EJECUTORA

A CNP
Asociacidn Colombiana
de Neumolagia Pedidtrica

LIDERES DEL GRUPO
Tematico - Metodolégico
4' COEJECUTORES

GRUPO INTERDISCIPLINARIO

Neumologia, Gastroenterologia, rgnoacon ETARA
REPRESENTANTES Nutriologia, Fisioterapia, e
DE SOCIEDADES Nutricion, Educacidn,
CIENTIFICAS Endocrinologfa, Genética,

Infectologfia, epidemiologia,
estudiantes en formacién.

REPRESENTANTES EXPERTOS TECNICOS EXPERTOS EN
DE PACIENTES Y/O Revisiones sistematicas ECONOMIA DE LA
CUIDADORES Metodologia SALUD

Redaccidn y editorializacion
Coordinacién Operativa

3.2 FORMULACION DE PREGUNTAS E IDENTIFICACION Y
GRADUACION DE DESENLACES

Las preguntas formuladas se ubican dentro del foco delaguiay estan orien-
tadas al cumplimiento de los objetivos planteados. Se partié de preguntas
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genéricas que luego fueron priorizadas al interior del grupo teniendo en
cuenta los temas de mayor impacto en pacientes y profesionales. Se enfa-
tizé en aquellos temas que generaron mayores cuestionamientos y pun-
tos de divergencia en la practica clinica. Hubo un acuerdo general sobre la
importancia de seleccionar los temas que abordaran aspectos especificos
de la salud de los pacientes. Las preguntas genéricas debidamente priori-
zadas fueron estructuradas utilizando la metodologia PICO.

¢El realizar estudios moleculares y asesoramiento genético a los fa-
miliares directos de un paciente con fibrosis quistica confirmada, se
asocia con una disminucién de la incidencia de la enfermedad?

En los pacientes con fibrosis quistica con colonizacidn inicial por
Pseudomonas aeruginosa, ;cuadl es el esquema antibidtico mas efec-
tivo para su erradicacion, y que logre mayor tiempo libre de nueva
colonizacion por este germen?

¢En lactantes y nifios con fibrosis quistica menores de 2 afios, la ad-
ministraciéon prolongada profildctica de antibidticos anti-Staphylo-
coccus aureus comparado con la administracion de antibidticos a
necesidad puede disminuir las exacerbaciones pulmonares y la colo-
nizacién por Staphylococcus aureus?

Entre TACAR (tomografia de alta resolucién) de térax y pruebas de
funcién pulmonar, ;cudl es la mejor prueba para la clasificacién y se-
guimiento de los pacientes con fibrosis quistica?

¢En los recién nacidos, la realizacion de la tamizacidn neonatal para
el diagndstico temprano de la fibrosis quistica ha demostrado efec-
tos positivos en los desenlaces clinicos del paciente con fibrosis
quistica comparados con los pacientes a quienes se les hace el diag-
ndstico cuando empieza la clinica?



10.

1.

12.

13.

14

(Cudles de los pacientes con sospecha o confirmacidn de fibrosis quis-
tica por electrolitos en sudor, se benefician de un estudio molecular?

:Cudles son las mejores pruebas para diagnosticar la insuficiencia
4
pancredtica en un paciente con fibrosis quistica?

(Cudles son las mejores pruebas paraclinicas e imaginoldgicas para
detectar alteraciones hepatobiliares en los pacientes con fibrosis
quistica?

(Cudl es el esquema antimicrobiano ideal segun el agente infeccio-
so: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Stenotropho-
mondas maltophilia, complejo de Burkholderia cepacia y micobacte-
rias para las exacerbaciones pulmonares en pacientes con fibrosis
quistica?

¢En los pacientes con fibrosis quistica y exacerbacién pulmonar, la
administracién de esteroides orales en ciclos cortos (3 a 5 dias) me-
jora el control de la infeccidn, reduce los dias de estancia hospitala-
ria y aumenta los dias libres de exacerbacién?

(Cudles son los indicadores clinicos y paraclinicos mas sensibles para
supervisar la respuesta al tratamiento de los pacientes con fibrosis
quistica y exacerbacion pulmonar?

¢Cudl es la capacidad predictiva de las pruebas de sensibilidad anti-
microbiana en cultivos de esputo de pacientes con fibrosis quistica?

¢El tratamiento antibidtico endovenoso periddico comparado con el
tratamiento antibidtico ante una exacerbacidén pulmonar mejora la
evolucién clinica o la supervivencia del paciente con fibrosis quistica?

¢En los pacientes con fibrosis quistica e infeccion crénica por Pseu-
domonas aeruginosa la administraciéon de antibidticos nebulizados o
inhalados a largo plazo mejora el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (VEF1) y disminuye el nimero de exacerbaciones?



15.

16

17.

18

19.

20

21.

22.

23.

¢En los pacientes con fibrosis quistica, la administracién a largo pla-
zo (mayor de 3 meses) de macrélidos comparada con no usarlos me-
jora la funcién pulmonar (VEF1) y disminuye las exacerbaciones?

¢Enlos pacientes con fibrosis quistica, los esteroides inhalados a lar-
go plazo comparados con no usarlos mejoran la funcién pulmonar o
disminuyen las exacerbaciones?

¢Enlos pacientes con fibrosis quistica, la administracién de ibuprofe-
no a largo plazo (mds de 3 meses) comparado con placebo mejorala
funcién pulmonar (VEF1), disminuye el nimero de exacerbaciones o
mejora la calidad de vida?

¢En los pacientes con fibrosis quistica, la administraciéon de dornasa
alfa comparado con no usarla, mejora la funcién pulmonar (VEF1) o
disminuye la frecuencia de exacerbaciones?

¢Enlos pacientes con fibrosis quistica la administracién de hidratan-
tes, manitol o solucidn salina hipertdnica, comparado con placebo
mejora la funcién pulmonar (VEF1) o disminuye las exacerbaciones?

¢Enlos pacientes con fibrosis quistica, |a terapia respiratoria clasica,
o convencional, comparada con otras terapias, es mas efectiva en
relacion con mayor eliminacidon de esputo, mejoria en las pruebas
de funcién pulmonar (VEF1), mejoria en la saturacién de oxigeno o
menos exacerbaciones?

¢En los pacientes con fibrosis quistica con insuficiencia pancredtica,
el uso de inhibidores de la secrecién de acido gastrico comparado
con no usarlos se asocia con un incremento de la absorcién de gra-
sas y una mejoria del estado nutricional?

¢En los pacientes con fibrosis quistica y con insuficiencia pancreati-
ca, el uso de reemplazo enzimdtico es eficaz y seguro?

¢En los pacientes con fibrosis quistica, el uso del dcido urso-
deoxicdlico se asocia con una disminucidon de las alteraciones
hepatobiliares?



24.

25.

26.

27.

28.

20.

¢En los pacientes con fibrosis quistica, cudles son los requerimien-
tos caldricos, de macronutrientes, vitaminas liposolubles (A, D, E'y
K), minerales (calcio, cloruro de sodio, hierro y zinc), acidos grasos
esenciales (poliinsaturados omega 3) que se asocian con un desarro-
llo nutricional adecuado?

¢En qué pacientes con fibrosis quistica estd indicada la nutricién en-
teral (NE) para mejorar el estado nutricional?

¢Enlos pacientes mayores de 10 afios con fibrosis quistica, cudl es la
prueba con mayor sensibilidad y especificidad para hacer diagndsti-
co precoz de diabetes relacionada con fibrosis quistica (DRFQ)?

;Los pacientes con fibrosis quistica que realizan entrenamiento
fisico tienen mejores desenlaces en comparacién con los que los
que no entrenan, en relaciéon a menor nimero de infecciones, me-
joria en las pruebas de funcién pulmonar (VEF1), mejoria en la sa-
turacion de oxigeno, menos exacerbaciones o mejoria en calidad
de vida?

¢:De las intervenciones psicosociales en pacientes con fibrosis quisti-
cay sus familiares, cual ha demostrado mayor beneficio?

En los pacientes con fibrosis quistica sin infeccién por Pseudomonas
aeruginosa, la medicién periddica de anticuerpos contra Pseudomo-
nas aeruginosa comparado con la pesquisa de Pseudomonas aerugi-
nosa en cultivos periddicos de hisopado faringeo o de esputo, logra
identificar de manera mds temprana la colonizacién por Pseudomo-
nas aeruginosa?

Para la revisién sistemadtica, se hizo una bisqueda comprehensiva en las
bases de datos recomendadas por la guia metodoldgica.



Los resultados de las diferentes bisquedas fueron combinados en un
administrador de referencias donde se eliminaron los duplicados. Los
criterios de inclusién fueron revisados de forma pareada por dos ex-
pertos metodoldgicos, y los desacuerdos fueron resueltos por un ter-
cero. Se obtuvo el texto completo de los documentos seleccionados
y de aquellos en donde existieron dudas sobre el cumplimiento de los
criterios.

Los documentos preseleccionados fueron sometidos a un segundo fil-
tro en el que se seleccionaron aquellos que cumplieran las siguientes
condiciones:

- Seruna GPCbasada en la evidencia.

- Presentar un reporte de procedimientos de busqueda, seleccidn,

evaluacion y sintesis de la literatura.

- Formular recomendaciones para preguntas clinicas definidas.

- Tener alcance nacional o regional.

- Estar escritas en unidioma comprensible por el grupo elaborador.

Los documentos que no cumplian con las condiciones previamente des-
critas se clasificaron como documentos de consulta’ o de referencia?
para su uso posterior.

Los resultados de las busquedas arrojaron un total de 43 guias rela-
cionadas con fibrosis quistica, de las cuales se excluyeron 24 por las
siguientes razones: 15 por no estar basadas en la evidencia, 2 porque
no generaron recomendaciones en la poblacién de interés y 7 fueron
encontradas por duplicado. De las 19 guias selecciondas, se excluye-
ron 16 por las siguientes consideraciones: 1 por estar en aleman, 1 por

1 Documento de consulta: texto cuyo contenido se considera de alto interés para
orientar secciones de la guia, sin que sea empleado directamente en la elaboracién
de tablas de evidencia.

2 Documento de referencia: material que por la calidad de su metodologia se conside-
ra una fuente potencial de evidencia o un sustento en la evaluacién de la misma para
recomendaciones especificas (por ejemplo, revision sistematica de la literatura o
evaluacién de tecnologia sanitaria).



corresponder a un consenso de expertos, 8 por tratar temas puntuales
(condiciones asociadas o complicaciones) que no eran Utiles para el al-
cance y los objetivos de la guia, 1 por no establecer la estrategia para
el desarrollo de la guia, 2 por ser evaluaciones econémicas y 3 fueron
encontradas por duplicado.

La siguiente tabla presenta los resultados de seleccion de las guias en-
contradas en la revision sistematica:

Resultados de la
busqueda

43 GPC descarga-
das (se seleccio-
naron por titulo

que sugiriera
pertinencia para
la guia)

Seleccién preliminar

Los resultados de las bus-
quedas arrojaron un total
de 43 guias relacionadas
con FQ, de las cuales se ex-
cluyeron 24 por las siguien-
tes razones: 15 por no estar
basadas en la evidencia, 2
porque no generaron reco-
mendaciones en la pobla-
cién de interés y 7 fueron
encontradas por duplicado.
Quedaron seleccionadas 19
guias.

Seleccion por parte de

expertos clinico y meto-
dolégico para lecturay
calificacién con AGREE Il

19 gufas seleccionadas, 16
se excluyeron por: 1 por
estar en aleman, 1 por
corresponder a consenso
de expertos, 8 por tratar
temas puntuales (condi-
ciones asociadas o compli-
caciones) que no fueron
utiles para el alcance y los
objetivos de la gufa, 1 por
no establecer el proceso
de desarrollo de la Guia,

2 por ser evaluaciones
econdémicas y 3 fueron
encontradas por duplica-
do. Quedaron 3 Guias para
aplicacidn de Agree Il

La siguiente figura resume el proceso de tamizacion y seleccion de guias

de practica clinica:



Numero de referencias Numero de referencias
identificadas mediante la busqueda | identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda

n=27 n=2374

. . Numero de referencias excluidas
Numero de referencias

R .. n=2358
descargadas para tamizacién 35
n= .
43 Numero de documentos en texto completo
excluidos (24)
NUmero de documentos en No basadas en evidencia (15)

texto completo evaluados Poblacién d.e, interés no relaciona{da conla
L poblacién de la presente guia (2)
para elegibilidad Duplicados (7)

n=19

. Ndmero de guias leidas y excluidas (16)
- - Alemdn (1), consenso de expertos (1),
Numero de guias evaluadas con temas puntuales (condiciones asociadas
AGREE Il o complicaciones) (8), no se establece
_ cémo se desarrolld la Guia (1) , evaluaciones
n=3 P !
econdmicas (2) y duplicado (3)

De estas guias, el grupo decidié determinar si las GPC seleccionadas cum-
plian con los criterios de pertinencia y calidad establecidos en AGREE II.
Teniendo en cuenta los criterios mencionados anteriormente se evalua-
ron las siguientes guias: Guia Clinica de Fibrosis Quistica de Chile del 2007,
Fibrosis quistica - Guia de Practica Clinica y Manual de Procedimientos de
Ecuador del 2013, Cystic fibrosis pulmonary guidelines, chronic medica-
tions for maintenance of lung health de los Estados unidos del 2013, con
puntuaciones AGREE Il de 59 %, 65 % y 54 %, respectivamente. Estas guias
no cumplen con todos los criterios necesarios para utilizar las recomenda-
cionesy la evidencia relacionada por lo que se toma la decisién de realizar
una budsqueda de novo para responder cada una de las preguntas.

Para documentar la presente guia se utiliz el conjunto de evidencia ob-
tenido mediante el proceso de RSL de novo.

Para desarrollar las busquedas de novo de la literatura para las preguntas
planteadas en la presente guia, se llevé a cabo una busqueda sistematica
a partir de las preguntas PICO disefiadas con base en la pregunta clinica.



Las busquedas se hicieron en las bases de datos de Cochrane Library, ME-
DLINE y EMBASE con el uso de términos de busqueda MeSH que se rela-
cionaran con las categorias de intervencion, comparadores y desenlaces
disefiados para las mismas. La busqueda se hizo de forma secuencial, con
la busqueda inicial de revisiones sistematicas y metaanalisis en la base de
datos de Cochrane Library, donde se empleé el término de busqueda ‘cys-
tic fibrosis’ para tener suficiente sensibilidad en la deteccién de todas las
revisiones sistematicas y metaanadlisis disponibles en esta base de datos.
Con la totalidad de revisiones sistematicas encontradas relacionadas con
fibrosis quistica, se procedid a una asignacién basada en el titulo de la mis-
ma a las 29 preguntas planteadas. Con esta asignacion, se procedid a satu-
rar la evidencia de todas las preguntas por medio de bidsquedas en la base
de datos MEDLINE, con dos procedimientos: para las preguntas que no
tenian revision sistematica ni metaanalisis de Cochrane Library asignado,
se generaron busquedas sistemdticas sin limite temporal y con los criterios
de seleccién que se detallan en cada una de las preguntas. Para el caso de
las preguntas a las que se asignd revision sistematica, se procedio a leer
las revisiones para definir si éstas contestaban adecuadamente la pregun-
ta asignada. En caso de que esto se cumpliera, se hizo una busqueda con
actualizacion de la evidencia, teniendo como limite temporal la fecha de
publicacidn de la revisidn sistemdtica mas seis meses previos, consideran-
do los tiempos de publicacién de articulos originales. En caso de que la re-
visidn sistematica 0 metaanalisis no contestara la pregunta asignada ade-
cuadamente, se procedid a hacer una bisqueda sin limite temporal y con
los criterios de seleccién que se especifican en cada pregunta. Finalmente,
se disefiaron busquedas en la base de datos EMBASE para complementar
la evidencia encontrada en MEDLINE. Dado que la base de datos MEDLINE
y EMBASE se superponen, se obviaron los resultados que ya hubieran sido
seleccionados en MEDLINE, para evitar duplicidad de documentos.

Para determinar la graduacion de la fuerza de las recomendaciones, el
GDG considerd la herramienta GRADE como se detalla a continuacién
en las tablas 5y 6.



Recomendacion Definicion

Recomendacién fuertea  Es aquella en la que los efectos deseables de

favor

la intervencién superan los efectos negativos.

Recomendacidon fuerte en  Es aquella en la que los efectos negativos

contra

Recomendacién débil a
favor

Recomendacién débil en
contra

Nivel de
Evidencia

Alta

Moderada

Baja

Muy baja

superan a los positivos.

Es aquella en la cual los efectos positivos de
laintervencién probablemente superan a los
negativos.

Es aquella en que los efectos negativos de la
intervencién probablemente superen a los
positivos.

Definicion

Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto se
encuentra cerca al estimativo del efecto.

Se tiene una confianza moderada en el estimativo del
efecto: es probable que el verdadero efecto esté cercano
al estimativo del efecto, pero existe la posibilidad de que
sea sustancialmente diferente.

La confianza que se tiene en el estimativo del efecto es
limitada: el verdadero efecto puede ser sustancialmente
diferente del estimativo del efecto.

Se tiene muy poca confianza en el estimativo del efecto:
es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente
diferente del estimativo del efecto.

Fuente: traducido del manual de GRADE Profiler (http://www.gradeworkinggroup.org)



1. ¢(La realizacién de estudios moleculares y asesoramiento gené-
tico a los familiares directos de un paciente con fibrosis quistica
confirmada, se asocia con una disminucién de la incidencia de la
enfermedad?

Pacientes Intervenciones =~ Comparacion Desenlaces
Familiares directos ~ Asesoria genética _ ]
de pacientes con Estudi Sin evaluacion el el d
pac it SEIGHES fibrosis quistica
fibrosis quistica moleculares

De la evidencia a la recomendacién

A pesar de que la calidad de |a evidencia es baja, el GDG considerd que la
recomendacién fuerte a favor se deriva de la reduccién de la incidencia
de la fibrosis quistica, del impacto que un caso nuevo tiene para la fami-
liay la sociedad, y de los costos de su tratamiento.

Calidad de la Fuerzadela

Recomendacion . . . s
evidencia recomendacion

Se recomienda realizar estudios
moleculares a los familiares directos

de los pacientes con fibrosis quistica

en edad fértil, por cuanto han
demostrado disminuir la incidencia de Bajo
la enfermedad, siempre y cuando vayan
acompafiados de asesoria genética,

para optar por diferentes estrategias

de reproduccién.

Fuerte a favor de
la intervencion



v El asesoramiento genético debe ser

realizado por personal entrenado
para tal fin; médico genetista o
consejero genético. Debe incluir
explicar al paciente y a su familia la
historia natural de la enfermedad,
la causa de la misma, los riesgos
de recurrencia para cada miembro
de la familia, los tratamientos
disponibles y las opciones que tiene
el paciente para su reproduccidn, de
acuerdo con su riesgo particular. El
asesoramiento no debe ser directivo
y deben respetarse las decisiones
del paciente.

Punto de buena practica

En los pacientes con fibrosis quistica con colonizacién inicial por
Pseudomonas aeruginosa, ;cudl es el esquema antibidtico mas efec-
tivo para su erradicacién, y que logre mayor tiempo libre de nueva

colonizacién por este germen?

Pacientes Intervenciones

Paciente con

fibrosis quistica'y

Comparacién Desenlaces

Erradicacion

Antibidticos No usarlos

colonizacidn inicial

por P. aeruginosa

De la evidencia a la recomendacién
No existe evidencia sobre la superioridad de un esquema antibidtico
para la erradicacién de P. aeruginosa. Por otra parte, los estudios no de-
muestran mayor efectividad con el tratamiento prolongado de tobra-
micina por 56 dias cuando se compara con el tratamiento por 28 dias.
Asimismo, una terapia ciclica no mostrd ser mas eficaz que la terapia ba-
sada en el resultado del cultivo de esputo. Siendo igualmente eficaces,
deben considerarse factores como preferencias, costos y cumplimiento

anti-P. Otros antibidticos
aeruginosa anti-P. aeruginosa

Tiempo libre
de nueva
colonizacién



del tratamiento. Quedan por aclarar las implicaciones de este tratamien-
to de erradicacidon sobre la aparicidn de Sternotrophomonas maltophilia
reportada solamente en el estudio de Tacceti.

Calidad de la Fuerzadela

Recomendacion ++ . . ..
evidencia recomendacion

Se recomienda realizar un esquema
antibiético de erradicacién cuando
se identifique una colonizacidn inicial
por Pseudomonas aeruginosa. Los
diferentes esquemas de antibidticos
han mostrado ser igualmente efectivos
para su erradicacién y tiempo libre de
nueva colonizacién para este germen.

Los esquemas de tratamiento son:

1. Tobramicina nebulizada 300 mg cada
12 horas, por 28 dias (Gibson)

2. Tobramicina nebulizada 300 mg cada
12 h (28 d) + Ciprofloxacina 15 a 20
mg /k 2 v al dia (14 d) (Tegliari)

3. Colistimetato de sodio 2 MU cada 12 Fuerte a favor de

. . Moderada . iy
horas + Ciprofloxacina oral 10 mg/ laintervencién
kg /dosis cada 8 horas por 3 meses
(Proesman)

4. Colistimetato de sodio 1’000.000
Ul cada 12 horas + Ciprofloxacino
oral 250- 750 mg cada 12 horas por 3
semanas (Valerius)

5. Colistimetato de sodio 2 MU cada
12 horas + Ciprofloxacina 30 mg/k/
dia dividido en 2 dosis por 28 dias
(Taccetti)

6. Tobramicina nebulizada 300 mg cada
12 horas + Ciprofloxacina 30 mg/k/
dia dividido en 2 dosis por 28 dias
(Taccetti)



v"Una vez diagnosticados los pacientes

con FQ deben ser monitorizados
con cultivos de esputo, hisopado
faringeo o de tos con una
periodicidad de 2 a 3 meses.

v' Si el paciente no es productor de

esputo deben wusarse métodos
alternativos para la busqueda
de infeccién respiratoria como
hisopado faringeo, hisopado de
tos, aspirado nasofaringeo o esputo
inducido, entre otros.

v' Siempre que se efectie un

tratamiento para la erradicacién
de Pseudomonas aeruginosa es
necesario confirmarlo con tres
cultivos de esputo o hisopado
faringeo con un mes de intervalo y
mantener un seguimiento estricto
por 2 afios.

++Recomendacion trazadora

3.

Puntos de buena priactica

¢En lactantes y ninos, menores de 2 anos, con fibrosis quistica, la ad-
ministracién prolongada profilactica de antibiéticos anti-S. aureus
comparado con la administracién de antibiéticos a necesidad pue-
de disminuir las exacerbaciones pulmonares y la colonizacién por

S. aureus?

Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces
Profilaxis No usarlos Exacerbaciones
Nifios menores antibidtica Antibidtico pulmonares
de 2 afios prolongada anti-S. anti-S. aureus a

aureus necesidad

De la evidencia a la recomendaciéon
Existen varios estudios que tratan de justificar el uso de la profilaxis
antibidtica contra S. aureus, sin embargo, el Unico beneficio clinico

Colonizacién



encontrado ha sido la reduccidn en el aislamiento de la bacteria en las
vias aéreas. El GDG considera que dado el nulo impacto sobre los desen-
laces criticos, el riesgo de colonizacidn mas temprana por P. aeruginosa
documentado en algunos estudios, los costos y las dificultades que para
el paciente implica el uso permanente de un medicamento, se concluye
que larecomendacidn es fuerte en contra de la intervencidn. Se sugiere
que, a esta edad, los antibidticos sean administrados si se presentan
exacerbaciones.

. s Calidad de la Fuerzadela
Recomendacion . . . s
evidencia recomendacion
En menores de 2 afos con fibrosis
quistica no se recomienda la profilaxis
antibidtica prolongada contra
Staphylococcus aureus uesto que A I
pny o 1P q Baja contradela

no previene las exacerbaciones ni
mejora la funcién pulmonar cuando
se compara con los antibidticos a
necesidad.

intervencion

4. Entre TACAR (tomografia de alta resolucion) de térax y pruebas de
funcién pulmonar, ;cudl es la mejor prueba para la clasificacién y
seguimiento de los pacientes con fibrosis quistica?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
) TACAR Clasificacién
Pacientes
con fibrosis fPrue'b’as del Otro o
quistica uncion pulmonar Seguimiento
(VEF1)

De la evidencia a la recomendacién

La evidencia disponible demostré variabilidad en el grado de correla-
cion entre TACAR de térax y VEF1 para la clasificacién y el seguimiento
de la enfermedad pulmonar en fibrosis quistica. A pesar de la utilidad
de la TACAR de térax en la deteccion temprana del dafio estructural,



el GDG tuvo en consideracidon que esta prueba puede generar efectos
secundarios a largo plazo por la exposicidn a la radiacién, que no hay
claridad sobre el intervalo dptimo de realizacidn de la prueba durante el
seguimiento y su capacidad de predecir la evolucién del paciente. Por lo
tanto, es importante individualizar su uso, decidiendo si generard cam-
bios en las decisiones clinicas sobre el tratamiento y utilizando un pro-
tocolo de baja radiacidon. Tanto en lactantes como en preescolares se
pueden realizar pruebas de funcién pulmonar, si estan disponibles. Para
mayores de 5 afios, el VEF1 obtenido en una espirometria es una prueba
ampliamente disponible, Gtil para el seguimiento a largo plazo, y para el
diagndstico y el control de las exacerbaciones pulmonares.

Calidad de la Fuerzadela

Recomendacion . . ..
evidencia recomendacion

La evidencia muestra que tanto el VEF1 * como la TACAR** de tdrax son
pruebas Utiles para la clasificacidn y seguimiento de los pacientes con fibrosis
quistica, sin embargo, debido a su variable correlacién se recomienda:

4a.++ Enmayores de 5 aflos serecomienda
evaluar la funcién pulmonar mediante la
curva flujo-volumen (VEF1) para clasificar
y monitorizar el deterioro pulmonar.

Fuerte a
Moderada favor dela
intervencion

4b. Se recomienda que la evaluacién
del dafio estructural, bronquiectasias
y enfermedad de la via aérea pequefia,
se realice mediante TACAR de tdrax
con cortes en inspiracidén y espiracion
dado que la radiografia de tdrax tiene
deficiente sensibilidad y especificidad
para detectarlos.

Fuerte a favor
Moderada de realizarla
intervencion

v’ La espirometria debe realizarse cada
3 a 6 meses, en el seguimiento del
paciente con Fibrosis Quistica y para
el diagndstico y monitoreo de las
exacerbaciones pulmonares.

v La TACAR de térax asi sea realizada
con protocolo de baja radiacién, no
debe repetirse antes de 2 a 3 afos.

Puntos de buena priactica

++Recomendacion trazadora



v En menores de 5 afios puede no haber
correlaciéon entre los sintomas y la Puntos de buena préctica
funcién pulmonaro el dafio estructural.

++Recomendacién trazadora
* VEF1 volumen espiratorio forzado en el primer segundo
** TACAR: Tomografia axial computarizada de alta resolucién

Ver ANEXO 1. PUNTAJES CLINICOS Y RADIOLOGICOS

5. ¢Enlosrecién nacidos, la realizacion de la tamizacién neonatal para
diagnéstico temprano de la fibrosis quistica ha demostrado efectos
positivos en los desenlaces clinicos del paciente con fibrosis quisti-
ca comparados con los pacientes a quienes se hace el diagnédstico
cuando empieza la clinica?

Pacientes Intervenciones Comparacioén Desenlaces
. Diagndstico
Ly . Tamizacion g . Desenlaces
Recién nacido posterior por .
neonatal .. clinicos
clinica
. s Calidad de la Fuerzadela
Recomendacion . . . s
evidencia recomendacion
Se recomienda la tamizacion neonatal
para el diagndstico temprano de
fibrosis quistica, para mejorar el el Fuerte a favor de
estado nutricional, el crecimiento, los oderada laintervencidn

niveles de vitaminas A, D y E, la funcién
pulmonary la sobrevida.



Con relacién a la tamizacion neonatal y reflexionando sobre los resultados
del andlisis de la evidencia y de la evaluacién econémica, el GDG considera
que, dados los beneficios clinicos descritos, el pais se beneficiaria de la
implementaciéon de la tamizacién neonatal para fibrosis quistica, basados en
las siguientes consideraciones:

1.

La mejoria de los desenlaces clinicos, la calidad de vida y la supervivencia,
gracias a un diagndstico precoz, son aspectos trascendentales para
nuestros indicadores de salud.

. Las evaluaciones econdmicas usaron los costos de la prueba de tamizacidn

reportados por paises europeos, sin embargo, en un programa de
tamizacién de base en la poblacién los costos pueden disminuiry, como lo
muestran los resultados del estudio econdmico, la tamizacién seria costo-
efectiva a un valor de $4.000 pesos, el cual es viable.

. De acuerdo con lo anotado por uno de los pares evaluadores, dichas

evaluaciones utilizaron el umbral de costo-efectividad establecido por la
OMS para enfermedades comunes, es decir, tres veces el PIB per capita.
Es posible que para las enfermedades huérfanas deba darse la discusién
sobre la posibilidad o la deseabilidad de establecer un umbral superiory, tal
vez, las conclusiones sobre la costo-efectividad de algunas intervenciones
se modifiquen.

. La tamizacién neonatal para fibrosis quistica se podria implementar, junto

con la de hipotiroidismo congénito, en sangre de cordén umbilical, la cual
ya existe en nuestro SGSSS, lo que facilitaria desarrollarla y mejoraria
significativamente su costo-efectividad.

. El Ministerio de Salud requiere discutirlas diferentes opciones propuestas

en la gufa a fin de tomar las decisiones al respecto de este tema.

(Cudles de los pacientes con sospecha o confirmacién de fibro-
sis quistica por electrolitos en sudor, se benefician de un estudio
molecular?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
Paciente con .
. : . Ndmero de
sospecha o Estudio Sin estudio .
. ot pacientes
diagndstico de molecular molecular

fibrosis quistica

diagnosticados



De acuerdo con las guias de consenso de la Fundacién Americana de
Fibrosis Quistica (43), el diagndstico se hace con:

- una o mas caracteristicas fenotipicas de fibrosis quistica, o
- el antecedente de un hermano con fibrosis quistica, o
- una prueba de tamizacion neonatal positiva,

- dos pruebas positivas de electrolitos en sudor, o

- laidentificacién de dos mutaciones en cada uno de los genes de la
CFTR, 0

- con la diferencia anormal de potencial nasal.

De la evidencia a la recomendacién

No obstante poseer un diagndstico confirmado de fibrosis quistica con
electrolitos en sudor, el conocimiento de las mutaciones le permite al
paciente y a su familia un asesoramiento genético adecuado y opor-
tuno que los informe sobre factores prondsticos, dada la gravedad de
algunos fenotipos como aquellos con mayor compromiso pancreatico.
Ademids, la busqueda de mutaciones especificas, en la familia de un pa-
ciente confirmado, permite identificar portadores en riesgo de tener
hijos con la enfermedad. Otro aspecto por resaltar es el desarrollo de
terapias especificas de mutacion que requieren del conocimiento previo
del defecto molecular, como el ivacaftor, un medicamento potenciador
especifico de CFTR para los pacientes que tengan la mutacién G551D.
Preferiblemente debe contarse con los paneles de mutacidén especificos
de la poblacidn, los cuales no han sido disefiados para nuestra poblacidn
y, por lo tanto, es posible que se requiera la solicitud de la secuenciacion
completa del gen.

Calidad de la Fuerzadela

Recomendacion . . . .
evidencia recomendacion

6a. En los pacientes con sospecha clinica

de fibrosis quistica y electrolitos en sudor

limitrofes o dudosos se recomienda la Baja
realizacién del estudio molecular para
confirmar el diagndstico.

Fuerte a favor de
la prueba



6b. En los pacientes con diagndstico de
fibrosis quistica por clinica y electrolitos en
sudor elevados se sugiere realizar estudio
molecular por su potencial beneficio con
nuevas terapéuticas, para asesoramiento
genético y para orientar el prondstico.

v  Los estudios moleculares pueden
ser usados como primera prueba
diagndstica en  las  siguientes
circunstancias:

- Tamizaciéon neonatal positiva (si se
encuentran dos mutaciones del gen
CFTR que causen la enfermedad vy
electrolitos en sudor positivos).

- Historia familiar de fibrosis quistica.

- Diagndstico prenatal en fetos de alto
riesgo, o de bajo riesgo con intestino
ecogénico (amniocentesis 0 muestra
de vellosidades coridnicas).

v Considere los siguientes criterios
diagndsticos para la fibrosis quistica -
(Fundacién Americana de Fibrosis
Quistica):

- Lapresencia de una o mas
caracteristicas fenotipicas o

- Historia de un hermano con fibrosis
quistica o

- Una prueba de tamizacion neonatal
positiva

mas
Dos pruebas de sudor positivas o

- ldentificacién de dos mutaciones en
cada uno de los genes dela CFTR o

- Anormalidad del potencial nasal

Desarrollar  paneles de  mutacidn
especificos para la poblacién Colombiana
que logren detectar un 80% de los
afectados. Esto reduce el costo de los
estudios moleculares.

Débil a favor de

Baja . >
la intervencion

Puntos de buena practica

Puntos de buena priactica

Recomendacidn parala
investigacion



Ver ANEXO 2 . ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUIS-
TICA A PARTIR DE LA SOSPECHA CLINICA

7. ¢(Cudles son las mejores pruebas para diagnosticar insuficiencia
pancreatica en un paciente con fibrosis quistica?

Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces
- Coeficiente de - Coeficiente de
absorcién de absorcién de

Pacientes grasa grasa Diagndstico de
con fibrosis - Esteatocrito - Esteatocrito insuficiencia
quistica acido acido pancreatica

- Elastasa-1 fecal - Elastasa-1 fecal

- Sudan Ill - Sudan IlI

De la evidencia a la recomendacién

Aunque el coeficiente de absorcidn de grasa es el patrén de oro para
diagnosticar insuficiencia pancredtica, es una prueba compleja, técni-
camente dificil de realizar en la practica y poco accesible, razén por la
que el GDG sugiere utilizar la elastasa 1 (EL-1) fecal dada su buena sen-
sibilidad y especificidad. Esta prueba puede realizarse sin suspender el
tratamiento con enzimas pancreaticas. El sudan y el esteatocrito acido
son pruebas de tamizacién que, conociendo sus limitaciones, pueden
utilizarse si no se dispone de las mencionadas arriba. Por otra parte, el
esteatocrito dcido puede ser utilizado en el seguimiento de la insuficien-
Cia pancreatica.

Calidad de la Fuerzadela

Recomendacion . . . s
evidencia recomendacion

Se recomienda la medicion de elastasa-1

fecal para el diagndstico de insuficiencia
pancreatica. Se define como insuficiencia Baja
pancreatica cifras de elastasa-1 fecal

menores a 200 Ug/g.

Fuerte a favor de
la prueba



v Esteatocrito acido:

Es un método semicuantitativo,
rapido y simple, en el que la materia
fecal, recogida en un tubo capilar,
es centrifugada obteniéndose la
separacion de la grasa, la cual forma
una capa en la parte superior del tubo.
Para su interpretacién se requiere la
comparaciéon con un nomograma y se
considera normal entre o y el 2 %, y
patoldgico >4 %. Los resultados entre
el 2y el 4 % requieren cuantificacion de
grasa.

Puntos de buena practica

8. (Cudles son las mejores pruebas paraclinicas e imaginolégicas para
detectar las alteraciones hepatobiliares en los pacientes con fibro-
sis quistica?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
. Pruebas Pruebas . Sstico d
PaCIentes' paraclinicas paraclinicas Dlagno'stlco €
con fibrosis Prueb Prueb alteraciones
quistica ) rue.as . ) rue.as . hepatobiliares
imaginoldgicas imaginoldgicas

De la evidencia a la recomendacién

En fibrosis quistica, la biopsia hepdatica proporciona informacién so-
bre el tipo de lesién predominante y su grado, esteatosis, cirrosis biliar
focal y fibrosis portal. Sin embargo, debido a la distribucién desigual
de las lesiones, puede subestimar su gravedad. El radidlogo debe te-
ner experiencia en nifios y, con frecuencia, tomar mas de una muestra
para aumentar la sensibilidad. En fibrosis quistica la biopsia hepdtica no
posee el rendimiento diagndstico que se tiene en otras enfermedades
hepaticas, por la focalidad de las lesiones y la dependencia de la expe-
riencia de quien la realiza. Aunque la ecografia hepatobiliar es un exa-
men dependiente del operador, si al realizarla es normal, descarta con
alta probabilidad el compromiso hepatico. Nuevas modalidades como



la elastografia hepatica (Fibroscan®) han demostrado su utilidad y me-
jor rendimiento que la ecografia convencional.

Recomendacion

En los pacientes con fibrosis quistica, se
recomienda realizar con periodicidad
anual, un examen fisico completo,
medicidn de aminotransferasasy ecografia
hepatobiliar para detectar alteraciones
hepatobiliares.

v Elaumento delafosfatasaalcalinapuede
ser debido a osteopenia, recambio
6seo por la edad o la alteracién de la via
biliar, por lo que no se recomienda esta
prueba para apoyar un diagndstico de
alteracién hepatica.

Calidad de la
evidencia

Moderada

Fuerza de la
recomendacion

Fuerte a favor de
la intervencion

Punto de buena practica

Ver ANEXO 5. DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA INVESTIGACION Y TRA-
TAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA ASOCIADA A FIBROSIS

QUISTICA

9. ¢Cudl es el esquema antimicrobiano ideal segtn el agente infec-
cioso: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Stenotro-
phomonas maltophilia, complejo Burkholderia cepacia y micobacte-
rias para las exacerbaciones pulmonares en pacientes con fibrosis

quistica?
Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces

Pacientes con fibrosis

uistica y exacerbacion Esquema Esquema
. A antibidtico antibidtico o
por P. aeruginosa Mejoria clinica
Pacientes con fibrosis VEF1

uistica y exacerbacion Esquema Esquema
q y antibidtico antibidtico

por S. aureus



Pacientes con fibrosis

o L . Esquema
quistica y exacerbacion s
- antibidtico
por S. maltophilia
Pacientes con fibrosis
o iy Esquema
quistica y exacerbacién s
. antibidtico
por B. cepacia
Pacientes con fibrosis
uistica y exacerbacién Esquema
q antibiético

por micobacterias

De la evidencia a la recomendacion

Esquema
antibidtico

Esquema Mejoria clinica
antibidtico VEF1

Esquema
antibidtico

Considerando la limitada evidencia de ensayos clinicos en relacién con
los antibidticos para los diferentes gérmenes encontrados en la fibrosis
quistica, el GDG considerd necesario apoyarse en las revisiones de estu-
dios que han evaluado la farmacodinamia y farmacocinética de estos en
medicamentos en los pacientes con fibrosis quistica.

Recomendacion

En pacientes con fibrosis quistica y exacer-
bacién pulmonar, el GDG recomienda seguir
las indicaciones sobre antibidticos que se
muestran en el Anexo 3. Antibioticoterapia,
las cuales se basan en estudios de farmaco-
dinamia y farmacocinética de los principales
antibidticos empleados en esta enferme-
dad, dado que no se encuentra evidencia en
estudios de asignacidn aleatoria que avalen
las diferentes dosis de antibidticos orales
y endovenosas para el manejo empirico de
los gérmenes mencionados: P. aeruginosa,
S. aureus, S. maltophilia, complejo B. cepacia
y micobacterias. No obstante lo anterior, el
peso de la experiencia clinica ha confirmado
que los pacientes con infeccidn crénica por
P. aeruginosa y exacerbacién, mejoran con
los antibidticos recomendados.

Calidad de Fuerzadela
la evidencia recomendacion

Baja
(Consen- Fuerte a favor
so de de las recomen-
expertos) daciones



v’ Todo paciente con fibrosis quistica que
presente exacerbacién pulmonar amerita
su evaluacidn y debe recibir tratamiento
antibidtico temprano y agresivo, previa
toma de cultivos. Este punto es basado en
la experiencia clinica mds que en estudios
clinicos controlados y de asignacién
aleatoria.

v' El tratamiento antimicrobiano empirico
inicial de las exacerbaciones debe basar-
se en el Ultimo cultivo disponible hasta
que se disponga del resultado del cultivo
solicitado en la exacerbacidn actual.

v El tratamiento antimicrobiano definitivo
depende del microorganismo aislado, del
patrén de sensibilidad y de la respuesta
clinica. La sensibilidad no siempre se co-
rrelaciona con la respuesta clinica.

v Las dosis de los antimicrobianos en los
pacientes con fibrosis quistica son usual-
mente mas elevadas o mds frecuentes o
poseen recomendaciones especiales para
cada clase de antimicrobiano.

v/ Una o tres dosis diarias parecen ser
igualmente efectivas en el tratamiento
de las exacerbaciones pero con menor
riesgo de nefrotoxicidad, sin mencién del
riesgo de otoxicidad (Aminoglucdsidos).

v' Los aminoglucésidos y la vancomicina
ameritan la determinacién de sus niveles
séricos para vigilar su eficacia y toxicidad.

v' La funcién renal debe ser medida antes
del uso de aminoglucdsidos y de nuevo
después de la octava dosis.

Puntos de buena practica



v La duracién de los tratamientos
antimicrobianos endovenosos para las
exacerbaciones ha sido tradicionalmente
de 14 dias en la mayoria de los centros
que manejan pacientes con fibrosis
quistica, aunque algunos pacientes
requieren cursos mas prolongados en
caso de sintomas persistentes o falta
de respuesta en la funcién pulmonar. La
evidencia para determinar la duracidn
Séptima es limitada.

v'Se deben seguir las indicaciones de control
de infecciones para evitar la transmision
cruzada entre los pacientes (véase Anexo
4. Prevencién y control de infeccién).

v/ Aunque no hay evidencia suficiente para  pyntos de buena practica
determinar si para el tratamiento de las
exacerbaciones, es mejor un solo antibid-
tico o sus combinaciones, en el caso de
P. aeruginosa se prefiere utilizar la com-
binacién de dos antibidticos que tengan
diferentes mecanismos de accién.

v El manejo domiciliario se debe seleccionar
en algunos pacientes si se cumple con
los requisitos basicos de un apropiado
entrenamiento de la familia y siempre y
cuando se reciban las primeras dosis en el
medio hospitalario.

v’ La alergia medicamentosa puede no ser
prevenida pero debe ser identificada y
manejada.

10. ¢En los pacientes con fibrosis quistica y exacerbacién pulmonar, la
administracion de esteroides orales en ciclos cortos (3 a 5 dias) me-
jora el control de la infeccidn, reduce los dias de estancia hospitala-
ria y aumenta los dias libres de exacerbacién?



Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces

Control de
Pacientes con No infeccion
fibrosis quistica Esteroides . Dias de estancia
iy esteroides . .
y exacerbacidn orales hospitalaria
| orales
pllnniointEls Dias libres de

exacerbacion

De la evidencia a la recomendacién

A pesar de un fundamento tedrico que sustentaria el uso de los cor-
ticoides orales en las exacerbaciones pulmonares de la fibrosis quisti-
ca, no hay evidencia suficiente que apoye su uso rutinario. Debido a los
efectos de los corticosteroides sobre la glucemia, existe un argumento
adicional en contra de su utilizacién; no hay un soporte claro de su efi-
cacia en los desenlaces considerados importantes como son la disminu-
cidon de los dias de hospitalizacidn y el control de los signos de infeccién.
Se requieren mads estudios para establecer su beneficio. Es importante
aclarar que esta recomendacion no aplica para aquellos pacientes que
presentan hiperreactividad bronquial, asma concomitante o aspergilo-
sis broncopulmonar alérgica.

Calidad de la Fuerza dela

Recomendacion . . ..
evidencia recomendacion

En pacientes con fibrosis quistica y
exacerbacién pulmonar no se recomienda

usar ciclos cortos de esteroides orales (3 a Fuerte en
5 dias) por cuanto no reducen los dias de Baja contra dela
estancia hospitalaria ni hay evidencia con intervencion

respecto a si aumentan los dias libres de
exacerbacion.

11. ;Cudles son los indicadores clinicos y paraclinicos para supervisar
la respuesta al tratamiento de los pacientes con fibrosis quistica y
exacerbacién pulmonar?



Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces

Pacientes con Indicadores Indicadores
fibrosis quistica clinicos clinicos Respuesta a
y exacerbacién Indicadores Indicadores  antibidticos
pulmonar para-clinicos para-clinicos

De la evidencia a la recomendacién

La evidencia es insuficiente para determinar cudles son los mejores in-
dicadores para evaluar la respuesta al tratamiento antibidtico en un pa-
ciente con fibrosis quistica y exacerbacién pulmonar. EI GDG considera
que no hay estudios que comparen los diferentes indicadores clinicos y
paraclinicos que permitan saber cudles son los mds sensibles y especi-
ficos para definir una respuesta adecuada a la terapia. Con la evidencia
disponible, la mejoria en los sintomas, los signos clinicos y la recupera-
cion del VEF1 contindan siendo los marcadores de respuesta terapéutica
en una exacerbacién pulmonar en los pacientes mayores de 6 afios. En
los menores de esta edad, la valoracién de la funcidn pulmonar no se
considera debido a la dificultad para realizarla. La calprotectina es pro-
misoria como indicador de respuesta a la terapia.

Calidad de la Fuerzadela

Recomendacion . . . s
evidencia recomendacion

Se recomienda considerar la mejoria en los
sintomas y signos clinicos, la recuperacion

del VEF1 (en mayores de 6 afos) y los Fuerte a
marcadores sistémicos de inflamacidn, Baja favordela
como la proteina C reactiva, para intervencion

supervisar la respuesta de la exacerbacién
a los antibidticos.



v

v

Frente a cualquier exacerbacién
pulmonar de la fibrosis quistica,
es indispensable para mejorar los
desenlaces clinicos y funcionales, su
identificacién adecuada y oportuna, el
tratamiento temprano y agresivo, el
seguimiento para evaluar la respuesta Punto de buena practica
terapéutica y su resolucién, asi como
desarrollar estrategias de prevencién
para reducir su frecuencia y severidad.
Considere los criterios descritos en
la Tabla 7 que definen exacerbacidén
pulmonar.

Excerbacidn respiratoria: 4 de los siguientes 12 signos o sintomas:

230NV AW

12.

Cambio en el esputo

Aparicion o incremento de la hemoptisis
Aumento de la tos

Aumento de la disnea

Malestar, fatiga o letargia

Temperatura mayor de 38 °C

Anorexia o pérdida de peso

Dolor o sensibilidad en los senos paranasales
Cambio en el escurrimiento nasal

. Cambios en el examen fisico del tdrax
. Disminucidén en la funcién pulmonar en el 10 % o mds con respecto al

valor previo registrado
Cambios radioldgicos indicativos de infeccién pulmonar

Hacen sospechar una exacerbacién pulmonar la presencia de 4 o mas
de los 12 criterios descritos o cambios en el estado clinico, cuando se
comparan con los encontrados en la visita previa (44).

12.

¢Cual es la capacidad predictiva de las pruebas de sensibilidad an-
timicrobiana en los cultivos de esputo de pacientes con fibrosis
quistica?



Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces

Pruebas de Pruebas de - .
. - - Sensibilidad in
Pacientes con sensibilidad sensibilidad .
. o . . . . vitro Vs. respuesta
fibrosis quistica  antimicrobiana  antimicrobiana clinica

en esputo en esputo

De la evidencia a la recomendacion

La evidencia disponible no demuestra que métodos como el MCBT o la
sensibilidad por biopelicula para evaluar la sensibilidad antimicrobiana
en esputo, ofrezca ventajas sobre los desenlaces que el GDG conside-
ré como criticos, cuando se comparan con los métodos convenciona-
les. Es necesario aclarar que el estudio de Aaron de 2005 se realizé en
pacientes con gérmenes multirresistentes, por lo cual se requeririan
mas estudios para evaluar esta prueba en pacientes con gérmenes sin

multirresisitencia.

Recomendacion

Se recomienda realizar las pruebas
convencionales de sensibilidad a los
cultivos de esputo de los pacientes con
fibrosis quistica, tanto a los que deben
realizarse de manera periddica como a los
que se solicitan por exacerbaciones para
orientar el tratamiento antimicrobiano.

v En pacientes con infeccion crénica por
P. aeruginosa, los resultados de las prue-
bas de sensibilidad son una guia para el
manejo antimicrobiano, sin embargo,
tales resultados no siempre son repro-
ducibles y en ocasiones no se correla-
cionan con la forma como el paciente
responde.

v' En relacién con P. dgeruginosa, es
importante acordar con el laboratorio
la realizacién de pruebas de sensibilidad
en disco para algunos de los
antimicrobianos.

Calidad de la Fuerzadela
evidencia recomendacion

Fuerte a favor

flesses de la prueba

Puntos de buena priactica



v El laboratorio microbiolégico debe
realizar técnicas dirigidas a detectar
gérmenes especiales en fibrosis quistica Puntos de buena practica
y no debe manejarse como una muestra
de esputo convencional.

13. ¢El tratamiento antibiético endovenoso periédico comparado con
el tratamiento antibiético ante una exacerbacién pulmonar mejo-
ra la evolucién clinica o la supervivencia del paciente con fibrosis
quistica?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces

Supervivencia

Ciclos .
Pacient fbrosi d Tratamiento o
acientes con fibrosis . programados antibidticoa  Evolucidn clinica
quistica de antibidticos necesidad
endovenosos Funcién pulmo-

nar (VEF1)

De la evidencia a la recomendacién

El analisis de la evidencia concluye que la literatura disponible es limi-
tada y que los pocos ensayos clinicos encontrados para responder esta
pregunta son de baja calidad. Por estas razones, debe continuarse la
practica usual de tratar las exacerbaciones de manera tempranay agre-
siva. El GDG considera que en los pacientes con funcién pulmonar nor-
mal o compromiso funcional leve, la recomendacién es fuerte en contra
de la intervencion dado que no se observa un impacto importante en
los desenlaces criticos, por la posibilidad de resistencia bacteriana, por
el probable impacto que en la calidad de vida implica el uso trimestral de
ciclos de antibidticos IV por 14 dias y por los costos.



Recomendacion

En los pacientes con fibrosis quistica no
se recomienda usar antibioticoterapia
endovenosa electiva periddica, puesto
que no ha demostrado beneficios
cuando se compara con la administrada
ante la exacerbacidn de los sintomas
respiratorios.

v’ La antibioticoterapia endovenosa estd
indicada en aquellos pacientes con exa-
cerbacién de los sintomas pulmonares
de la fibrosis quistica, cuya respuesta
clinica o funcional al tratamiento anti-
bidtico oral no sea adecuada o que pre-
senten una exacerbacion, moderada o
grave, que requiera hospitalizacién.

Calidad de la Fuerza dela
evidencia recomendacion

Fuerte en
Baja contrade la
intervencion

Punto de buena practica

14. :En los pacientes con fibrosis quistica e infeccién crénica por Pseu-
domonas aeruginosa, la administracion de antibiéticos nebulizados
o inhalados a largo plazo mejora el volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (VEF1) y disminuye el nimero de exacerbaciones?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
. . A Antibidtico
Pacientes con fibrosis Antibidtico . VEF1

ot . g . inhalado o
quistica e infeccidn inhalado o .

- . nebulizado a baci
crénica por P. nebulizado a lareo plazo Exacerbaciones
aeruginosa largo plazo gop pulmonares

No usarlo

De la evidencia a la recomendacion

La evidencia tenida en cuenta para efectuar la recomendacion incluyé pa-
cientes mayores de 6 afios de edad por los desenlaces considerados como
criticos por el GDG. Se consideraron los estudios que compararon la an-
tibioticoterapia nebulizada contra el placebo, tobramicina, 300 mg cada
12 horas, colistimetato de sodio, 1’7000.000 Ul cada 12 horas, y aztreonam,
75 mg tres veces al dia. Se observé mejoria funcional y reduccién de las
exacerbaciones con los diferentes esquemas de dosis utilizados.



Conrespecto alos antibidticos en polvo seco, inhalados, se encontraron
estudios que demostraron similar efectividad cuando se compararon
con el antibidtico nebulizado, beneficios en calidad de vida al disminuir
el tiempo para su administracién y, probablemente, mejoria en el cum-

plimiento de la terapia.

Los esquemas de antibidticos nebulizados o inhalados evaluados hasta
el momento son los ciclos intermitentes de 28 dias (Ilamados On-Off).

El Unico ensayo clinico RCT que compard de manera directa la tobramicina
con| Colistina se hizo en 4 semanas y favorecié a la tobramicina nebulizada.

Recomendacion ++

En pacientes con fibrosis quistica e infeccidn
crénica por P. aeruginosa se recomienda
administrar  antibidtico nebulizado o
inhalado a largo plazo por cuanto mejora el
VEF1 y disminuye las hospitalizaciones por
exacerbaciones.

De los antibidticos inhalados evaluados en la

evidencia los que se encuentran disponibles

en el pais son:

1. Tobramicina nebulizada, 300 mg en 4 ml
o 5 ml, cada 12 horas en ciclos On [Off de
28 dias.

2. Colistimetato de sodio, 1 0 2 MU cada 12
horas, en ciclos On /Off de 28 dias.

3. Tobramicina en polvo seco, 4 cadpsulas x
28 mg (112 mg) cada 12 horas en ciclos On
|Off de 28 dias.

v’ Considere la definicion de infeccidn
crénica por P. aeruginosa cuando el 50 %
0 mas de los meses en los que se han
tomado muestras para este germen sean
positivas.

v Un cultivo positivo de P. deruginosa
después de 1 afio de permanecer
negativos, con tratamiento, se considera
como una nueva colonizacién.

Nivel de la Fuerzadela
evidencia recomendacion

Fuerte a
Baja favor dela
intervencion

Puntos de buena practica



v Estudios que comparen de manera directa
cada uno de los antibidticos nebulizados
o inhalados entre siy en subpoblaciones
especificas.
v Estudios que evaliden la antibioticoterapia
administrada en esquemas continuos, Recomendaciones para la
intermitentes o combinados usando dos investigacion
antibidticos.
v' Estudios de mayor duracién del
seguimiento  para  determinar la
significancia del desarrollo de
microorganismos resistentes.

++Recomendacidn trazadora

Con relacidén a la antibioticoterapia nebulizada o inhalada para la infeccion
crénica por P. aeruginosa, teniendo en cuenta el andlisis de la evidencia
y los resultados de la evaluacién econdmica, el GDG considera que esta
intervencién debe ser parte de los estdndares de atencién comoquiera que
no existe duda sobre del impacto negativo de la infeccién por este germen
en la evolucion del paciente. Cabe la misma reflexidn sobre la pertinencia de
usar en las enfermedades huérfanas, el umbral propuesto por la OMS para las
enfermedades comunes, es decir, tres veces el PIB per capita, o si se deberia
usar uno mas elevado, lo que modificaria los resultados.

15. ¢En los pacientes con fibrosis quistica la administracion a largo pla-
zo (mayor de 3 meses) de macrélidos comparada con no usarlos
mejora la funcién pulmonar (VEF1) y disminuye las exacerbaciones?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
. . Macrdlidos VEF1
Pacientes con fibrosis ‘s d N |
quistica pormas de 3 O usarios Exacerbaciones
meses

pulmonares



De la evidencia a la recomendacién

El GDG considerd que la recomendacién debe ir enfocada a los mayores
de 6 afios de edad, con infeccién crénica por P. aeruginosa, por cuanto
para este grupo de edad se encuentra evidencia sdlida sobre su benefi-
cio. Los 6 meses de duracion obedecen a que los estudios a mas largo
plazo no son conclusivos y, ademas, se evidencia la aparicién progresiva
de cepas resistentes a los macrdlidos haciendo necesaria la vigilancia
permanente para estos gérmenes.

En pacientes no infectados crénicamente con P. aeruginosa, la eviden-
cia muestra disminucion de las exacerbaciones sin efecto significativo
en la funcién pulmonar. Se resalta que en este estudio la mayoria de
los pacientes presentaba una buena funcién pulmonar por lo que el im-
pacto en este desenlace puede no ser claro, razén que limitaria la reco-
mendacion para este grupo de pacientes y se plantearia a manera de
sugerencia.

Nivel de la Fuerzadela

Recomendacion . . . s
evidencia recomendacion

15a. Se recomienda el uso de azitromicina
por periodos de 6 meses, en pacientes con

fibrosis quistica mayores de 6 afos de edad, Fuerte a
con infeccidén crdénica por Moderada favor de la
P. aeruginosa para disminuir el ndmero intervencidn

de exacerbaciones y mejorar la funcién
pulmonar (VEF1y CVF).

15b. Se sugiere el uso de azitromicina
durante periodos de 6 meses, en pacientes

con fibrosis quistica mayores de 6 afios de Débil a
edad, sin infeccién crénica por Moderada favor dela
P. aeruginosa para disminuir el nimero de intervencion

exacerbaciones y su potencial efecto sobre
la inflamacidn.



v El paciente con fibrosis quistica en quien
se esté considerando la azitromicina
como parte del tratamiento, debe ser
evaluado con cultivos para micobacterias
no tuberculosas (MNT) antes de empezar
el tratamiento y periddicamente durante
el seguimiento.

v" A los pacientes en quienes se aisle MNT
no deben recibir monoterapia con
azitromicina por el riesgo potencial de
desarrollar resistencia a este macrdlido y
deben ser evaluados regularmente.

v' Se recomienda usar azitromicina en dosis
de 250 mg tres veces por semana en
menores de 40 kg y 500 mg tres veces
por semana en mayores de 40 kg.

Puntos de buena priactica

v Se requieren estudios a largo plazo (mas
de 12 meses) para evaluar los beneficios,
efectos secundarios y patrones de
resistencia en pacientes con fibrosis Recomendaciones para la
quistica sin P. aeruginosa en tratamiento investigacion
con azitromicina, con otros esquemas de
administracién, por ejemplo de manera
intermitente (On-Off).

16. (Enlos pacientes con fibrosis quistica los esteroides inhalados a lar-
go plazo comparados con no usarlos mejoran la funcién pulmonar
o disminuyen las exacerbaciones?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
Exacerbaciones
Pacientes con fibrosis Esteroides No esteroides  pylmonares
quistica inhalados inhalados
VEF1

De la evidencia a la recomendacién

A pesar de no haber evidencia clara para utilizar los corticoides inhala-
dos en pacientes con fibrosis quistica e hiperreactividad bronquial, histo-
ria personal o familiar de atopia o sibilancias, el GDG considera que estas



podrian ser las Unicas indicaciones para utilizarlos. Es necesario tener pre-
sentes los efectos secundarios relacionados con su uso como la probabili-
dad de adquirir gérmenes como S. maltophilia o Aspergillus spp.

Calidad de Fuerzadela

Recomendacion . . e
la evidencia recomendacion

No se recomienda el uso de esteroides
inhalados a largo plazo en pacientes con

fibrosis quistica porque no han demostrado Fuerte en
ser eficaces en mejorar los desenlaces Moderada contradela
evaluados (funcién pulmonar o disminucién intervencion

de las exacerbaciones) y se asocian con
eventuales efectos secundarios.

17. (En los pacientes con fibrosis quistica la administracién de ibupro-
feno a largo plazo (mas de 3 meses) comparado con el placebo me-
jora la funcién pulmonar (VEF1), disminuye el niimero de exacerba-
ciones o mejora la calidad de vida?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
VEF1
Ibuprofeno
Pacientes con fibrosis alargo plazo No Exacerbaciones
quistica (mayoratres  administrar pulmonares
meses)

Calidad de vida

De la evidencia a la recomendacién

La evidencia disponible demuestra la existencia de una disminucién en
el declinamiento del VEF1, en pacientes entre 6 y 17 afios cuyo VEF1 ini-
cial era mayor del 60 %. Este efecto no se ha demostrado en otros gru-
pos etarios. Preocupa que el efecto antinflamatorio requiera dosis altas
de ibuprofeno (20 a 30 mg/kg/dia) y que sea necesario monitorizar las
concentraciones séricas para mantenerlas entre 50 y 100 pg/ml, pues-
to que niveles inferiores a estos rangos pueden ser proinflamatorios.
Ademas, dado su perfil de seguridad, interacciones medicamentosas y
efectos secundarios, la utilizacién de este medicamento en la practica
clinica habitual, a nivel mundial, es baja.



Calidad de Fuerzadela

Recomendacion . . .y
la evidencia recomendacion

En pacientes con fibrosis quistica no se
recomienda usar ibuprofeno, a pesar de su
discreto efecto benéfico sobre la funcién

pulmonar en pacientes de 6 a 17 afios, en Fuerte en
razon de sus potenciales efectos colaterales Moderada contradela
e interacciones medicamentosas. Por no intervencion

demostrarse efectividad en los mayores de
17 afos, tampoco se recomienda en este
grupo de edad.

18. (En los pacientes con fibrosis quistica la administracién de dornasa
alfa comparado con no usarla, mejora la funcién pulmonar (VEF1) o
disminuye la frecuencia de exacerbaciones?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
. . VEF1
Pacientes con fibrosis Dornasa alfa No
quistica administrar Exacerbaciones
pulmonares

De la evidencia a la recomendacién

El GDG recomienda la dornasa alfa, a pesar de la baja calidad de la evi-
dencia, dado que es un estandar de manejo desde su introduccion hace
mas de dos décadas. Si bien no han aparecido nuevos ensayos clinicos,
hay evidencia indirecta de sus beneficios en los registros estadouniden-
ses de fibrosis quistica, son mayores las ventajas que las desventajas,
los efectos secundarios son minimos, es un medicamento seguro y hay
constante preferencia de los pacientes hacia su uso. Muy probablemen-
te, mas investigacion podria demostar una mejor estimacion del efecto.

Aunque la evidencia es limitada, el GDG considera que la dornasa alfa
puede utilizarse en pacientes menores de 6 afios, sintomaticos o con
enfermedad pulmonar leve o grave, teniendo en cuenta su perfil de
seguridad y los potenciales beneficios clinicos sobre la obstruccidn, la
inflamacidn y la infeccion que se presentan de manera temprana en
la vida. En este grupo de pacientes no es facil encontrar desenlaces



Optimos para demostrar la eficacia de las diferentes intervenciones. En
estudios observacionales longitudinales del registro estadounidense de
fibrosis quistica, se observé que quienes utilizaban dornasa alfa tenian
una menor rata de declinamiento de la funcién pulmonar, comparados

con aquellos que no la recibian.

Recomendacion

18a. Se recomienda el uso de la dornasa alfa
para pacientes con fibrosis quistica mayores
de 5 afios y con enfermedad pulmonar
moderada teniendo en cuenta la mejoria
que logra en la funcién pulmonar (VEF1).

18b. Se sugiere usar dornasa alfa en
pacientes con fibrosis quistica de cualquier
edad y enfermedad pulmonar leve o severa,
debiéndose individualizar la terapia de
acuerdo a la respuesta clinica y funcional.

18c. Se sugiere usar dornasa alfa en pacientes
menores de cinco afios con diagndstico de
fibrosis quistica y sintomas respiratorios o
evidencia de la enfermedad pulmonar.

v' Deben administrarse 2,5 mg de dornasa
alfa antes de la terapia respiratoria, una
vez al dia, con compresor y nebulizador
PARI. Mantener el medicamento refrige-
rado y no combinarlo con otros farmacos.

Calidad de Fuerzadela
la evidencia recomendacion

Fuerte a
Baja favor dela
intervencion

Débil a favor de

Baja . .
la intervencion

Débil a favor de

Muy baja . . .
yba la intervencion

Puntos de buena priactica



Conrespecto al uso de ladornasa alfa en pacientes con fibrosis quistica, el GDG
considera que estaintervencién se debe continuar como parte del estandar de
atencién del paciente, dado que, en conjunto con las demas intervenciones,
ha demostrado disminuir la progresién del deterioro pulmonar, a pesar de
los costos de la tecnologia. Cabe la misma reflexién sobre la pertinencia
de usar en las enfermedades huérfanas, el umbral propuesto por la OMS
para las enfermedades comunes, es decir, tres veces el PIB per capita, o si se
deberia usar uno mas elevado, lo que modificaria los resultados.

19. ¢En los pacientes con fibrosis quistica la administracion de hidra-
tantes, manitol o solucién salina hiperténica, comparado con
el placebo mejora la funcién pulmonar (VEF1) o disminuye las

exacerbaciones?
Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
Hidratantes VEF1
Pacientes con fibrosis (manitol, No
quistica solucién salina  administrar Exacerbaciones
hiperténica) pulmonares

De la evidencia a la recomendacién

Si bien no se ha podido documentar la eficacia de la solucién salina hi-
pertdnica al 7 % en menores de 5 afos, el GDG considera que puede ser
utilizada teniendo en cuenta su potencial efecto clinico, seguridad y
bajo costo. Posiblemente, los resultados en este grupo de edad, con en-
fermedad muy leve y pocas exacerbaciones, no se detecten facilmente
con los desenlaces utilizados en los estudios encontrados.

El manitol en polvo seco no se recomienda en menores de 6 afios por
requerir la colaboracién del paciente y flujos inspiratorios minimos. La
evidencia encontrada a favor de su eficacia en mejoria de la funcién pul-
monar, se observd principalmente en adultos.



Calidad de Fuerza dela

Recomendacion . . ..
la evidencia recomendacion

19a. En pacientes con fibrosis quistica,
mayores de 5 afos, se recomienda

la administracion de solucién salina Fuerte a
hipertdnica al 7 % (4 ml cada 12 horas), por Moderada favor dela
su impacto positivo en la disminucién de las intervencion

exacerbaciones y su beneficio en la funcién
pulmonar a corto plazo (mejoria del VEF1).

19b. En pacientes con fibrosis quistica,

menores de 5 afios se sugiere utilizar

solucién salina hipertdnica al 7 % (4 ml cada Baja
12 horas), por su potencial efecto clinico y su
seguridad.

Débil a favor de
la intervencion

19c. En pacientes con fibrosis quistica,
mayores de 18 afios con VEF1>40% se sugiere
la administracion de manitol considerando ) Débil a favor de
su impacto positivo en la disminucién de las Baja laintervencidn
exacerbaciones y su beneficio a corto plazo

en la funcién pulmonar (mejoria del VEF1).

v' Se recomienda que la administracién de
la solucidn salina hipertdnica al 7 % y del
manitol en polvo seco, sea precedida de Punto de buena préactica
broncodilatador para prevenir el efecto
de obstruccién bronquial.

20. ¢En los pacientes con fibrosis quistica la terapia respiratoria clasica
o convencional comparada con otras terapias, es mas efectiva en
relacién con mayor eliminacién de esputo, mejoria en las pruebas
de funcién pulmonar (VEF1), mejoria en la saturacién de oxigeno o
menos exacerbaciones?



Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
Eliminacién de

esputo
Terapia Otros tera- VEF1
Pacientes con fibrosis respiratoria pias (técnicas
quistica clésicao de higiene Sa’Euracién de
convencional  bronquial) oxigeno
Exacerbaciones
pulmonares

De la evidencia a la recomendacién

No obstante que los estudios son de calidad limitada y que solo se han
evaluado los desenlaces a corto plazo, el GDG considera que la reco-
mendacion debe ser fuerte debido a que uno de los factores para favo-
recer la infeccién es la acumulacidn de secreciones en la via aérea. Por
las implicaciones éticas que supone comparar intervenciones de higiene
bronquial frente a no utilizarlas no se dispondra de ensayos clinicos de
asignacion aleatoria, especialmente a largo plazo, para la evaluacién de
desenlaces considerados criticos en fibrosis quistica.

Pese alo mencionado, un ensayo clinico de buena calidad demostré ma-
yores beneficios con el uso de la presién espiratoria positiva cuando se
compard con la oscilacién de alta frecuencia toracica durante un afio.

Terapia convencional: incluye cualquier combinacidén de las siguientes
técnicas: drenaje postural, percusidn, vibracién y tos asistida. No debe
incluir el uso del ejercicio, PEP o dispositivos mecanicos. Requieren de la
ayuda de otra persona como un terapeuta o cuidador (45).

Otras terapias: recientemente, se han desarrollado varias alternativas a
estas técnicas convencionales que son llamadas terapias autoadminis-
tradas. Estas incluyen la técnica respiratoria de ciclo activo (CAR), la téc-
nica de espiracién forzada (TEF), el drenaje autégeno (DA), presién espi-
ratoria positiva (PEP), flutter, la compresidn toracica de alta frecuencia
(HFCQ) y el ejercicio (46).



Recomendacion ++

En pacientes con fibrosis quistica todas
las técnicas de higiene bronquial son
igualmente efectivas, por lo cual se
recomienda el uso de cualquiera de ellas
para mejorar el trasporte de moco a corto
plazo, teniendo en cuenta las preferencias
del paciente y del cuidador.

v’ Todo paciente con fibrosis quistica debe
recibir terapia respiratoria permanente,
como parte de su tratamiento,
independiente de la presencia o no de
sintomas respiratorios.

v' Todo paciente con fibrosis quistica
debe estar capacitado en las diferentes
técnicas de higiene bronquial.

v’ Tener en cuenta las preferencias del pa-
ciente al seleccionar las técnicas de hi-
giene bronquial mejora su observancia
especialmente si son autoadministradas.

v La eleccidn, frecuencia y duracién de las
técnicas de higiene bronquial se haran
de acuerdo con la edad y necesidades
individuales, y se ajustara en los periodos
de exacerbacidn.

++Recomendacion trazadora

Calidad de Fuerzadela
la evidencia recomendacion

Fuerte a
Baja favor dela
intervencion

Puntos de buena practica

Ver ANEXO 6. TECNICAS DE TERAPIA RESPIRATORIA.

21. ¢(En los pacientes con fibrosis quistica con insuficiencia pancreatica,
el uso de inhibidores de la secreciéon de acido gastrico comparado
con no usarlos se asocia con un incremento de la absorcién de gra-
sas y una mejoria del estado nutricional?



Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces

Inhibidores de

Absorcion de

Pacientes con secrecion del acido Remplazo en- grasas
fibrosis quistica gastrico + remplazo zimadtico solo

enzimatico

De la evidencia a la recomendacion

Estado nutricional

El GDG considera que la recomendacién es fuerte en contra de la inter-
vencidn. En la revisién de los estudios realizados para evaluar la eficacia
de pancreolipasa/pancreatina, con el uso concomitante de inhibidores
de la bomba de protones (IBP) o antagonistas del receptor H2 (ARH2),
no se observaron diferencias significativas en los valores medios del
coeficiente de absorcidon de grasas. Ademds, el uso los IBP y RAH2 au-
mentan la prevalencia de gastroenteritis y colonizacion por Clostridium

difficile.

Recomendacion

En pacientes con fibrosis quistica con
insuficiencia pancredtica no se recomienda
el uso de inhibidores de la secrecién de
acido gastrico en conjunto con reemplazo
enzimdtico dado que no muestran
beneficios, comparados con placebo, para
mejorar la absorcién de grasa o el estado
nutricional.

v Se recomienda el uso de inhibidores
de la secrecidn de acido gastrico, en
conjunto con reemplazo enzimatico,
sélo en pacientes con fibrosis quistica
e insuficiencia pancredtica en quienes
se demuestre esofagitis erosiva,
enfermedad por reflujo gastroesofagico
con medicién del pH e impedanciometria,
enfermedad erosiva o  ulcerosa
gastroduodenal y para erradicacidon de
Helicobacter pylori.

Calidad de Fuerzadela
la evidencia recomendacion

Fuerte en
Baja contra de la
intervencion

Punto de buena practica



22. (En los pacientes con fibrosis quistica y con insuficiencia pancreati-
ca, el uso de reemplazo enzimatico se asocia con una disminucién
de la morbilidad y es seguro?

Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces
Pacientes con No S idad
fibrosis quistica Remplazos administrar egurida
e insuficiencia enzimaticos Otras enzimas .
pancredtica pancresticas  Eficacia

De la evidencia a la recomendacién

El 85 % de los pacientes con fibrosis quistica tiene insuficiencia pancrea-
tica que les impiden digerir nutrientes y mantener una adecuada nutri-
cién y ganancia de peso. Las enzimas pancredticas (pancreatina) se vie-
nen usando hace muchas décadas con clara evidencia de su efectividad
clinica, por lo que su administracion se ha considerado un factor decisi-
vo en la supervivencia de los pacientes. La FDA recomendd que hubiera
evidencia con mds peso y guias para su dosificacién y asi evitar efectos
secundarios. Estos son los estudios que se describen en el resumen de
la evidencia, que sdlo se hicieron en lapsos cortos de tiempo. El uso de
la terapia enzimatica de reemplazo en pacientes con fibrosis quistica e
insuficiencia pancreatica es parte fundamental de su manejo integral y
es evidente en la practica clinica, a pesar de que no existen estudios a
largo plazo que evaliden su eficacia.

Calidad de Fuerzadela

Recomendacion . . . s
la evidencia recomendacion

En los pacientes con fibrosis quistica e
insuficiencia pancredtica se recomienda
reemplazo enzimatico dado que es seguro
y eficaz para mejorar la absorcidn de grasa.

Fuerte a
Moderada favordela
intervencion

v El mejoramiento del estado nutricional
no depende exclusivamente de la admi-

nistracién de enzimas pancreaticas.
Punto de buena practica
v Considere la dosis de enzimas pancred-

ticas incluida en el Anexo 7. Tratamiento
con enzimas pancreaticas.



23. ¢(Enlos pacientes con fibrosis quistica el uso del acido ursodeoxicéli-
co se asocia con una disminucion de las alteraciones hepatobiliares?

Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces
Pacientes con Acido No Alteraciones
fibrosis quistica ursodeoxicdlico administrar hepaticas

De la evidencia a la recomendacién

Aunque los estudios observacionales muestran mejoria de la funcién
hepatica y de la histologia, los ensayos clinicos de asignacion aleatorias
no muestran evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de
acido ursodeoxicdlico para frenar la progresion de la enfermedad hepa-
tobiliar asociada a fibrosis quistica, especialmente la cirrosis. Son nece-
sarios mas estudios, con mayor seguimiento para aclarar el verdadero
papel de este medicamento en estos desenlaces criticos. A pesar de Ia
pobre evidencia, se recomienda usarlo solo en disfuncién hepatica per-
sistente. No hay claridad sobre el tiempo que debe administrarse.

Calidad de Fuerzadela

Recomendacion . . . s
la evidencia recomendacion

Se sugiere utilizar acido ursodeoxicdlico a

dosis 10-20 mg/kg/dia solo en pacientes con

fibrosis quistica y enfermedad hepatobiliar
persistente pues no hay evidencia que Baja
sustente su uso para modificar desenlaces

como mortalidad o progresion rapida de la
enfermedad hepatobiliar.

Débil a favor de
la intervencion

v’ Se considera enfermedad hepatica per-
sistente cuando el paciente con fibrosis
quistica tiene, por lo menos, dos de los
siguientes signos o sintomas:

- Anormalidades hepaticas al examen fi-
sico: prurito, fatiga y dolor en cuadrante Puntos de buena préctica
superior derecho.

- Alteracién de la funcién hepatica persis-
tente: aminotransferasas, 1,5 veces el va-
lor de referencia por mas de seis meses.

- Alteracion ecografica



24. (En los pacientes con fibrosis quistica cudles son los requerimien-
tos caldricos, de macronutrientes, vitaminas liposolubles (A, D, E y
K), minerales (calcio, cloruro de sodio, hierro y zinc), acidos grasos
esenciales (poliinsaturados omega 3) que se asocian con un desa-
rrollo nutricional adecuado?

Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces
7 Sin
Calorias
suplemento
z Sin
Proteinas
suplemento
Pacientes . . -
. Vitaminas liposolubles (A,  Sin Desarrollo
con fibrosis ..
- D, EyK) suplemento nutricional
quistica

Minerales (calcio, cloruro  Sin
de sodio, hierro y zinc) suplemento

Acidos grasos esenciales  Sin
(poliinsaturados omega 3)  suplemento

De la evidencia a la recomendacién

Dado que la evidencia encontrada es de calidad baja, el GDG conside-
ra que las recomendaciones nutricionales deben fundamentarse en las
guias y consensos disponibles. Se debe tener en cuenta la edad, el esta-
do de suficiencia pancredtica exocrina, el grado de malabsorcidn, la ve-
locidad de crecimiento, la gravedad del compromiso pulmonar, la serie-
dad de las infecciones y la cantidad y calidad de los alimentos ingeridos.



Recomendacion

En los pacientes con fibrosis quistica
se recomienda que los requerimientos
nutricionales de macronutrientes, calorias,
vitaminasliposolubles (A, D, Ey K), minerales
(calcio, cloruro de sodio, hierro y zinc) y
acidos grasos esenciales (poliinsaturados
omega 3), sean establecidos por expertos
en nutricién de acuerdo con una valoracién
individual y que se ajusten segin las
mediciones basales y de seguimiento
de cada uno de los nutrientes, para
satisfacer las necesidades que impone esta
enfermedad.

v’ Los lactantes deben tener un crecimiento
igual que un nifio sano.

v En los nifios con fibrosis quistica debe al-
canzarse y mantenerse un indice de masa
corporal (IMC) en el percentil 50 de las
tablas de la OMS.

v' En hombres y mujeres adultos el obje-
tivo es mantener un IMC en 23 kg/m2 y
22 kg/mz2, respectivamente.

v' Considere el Anexo 8. Guia de nutricién
para pacientes con fibrosis quistica.

Calidad de Fuerzadela
la evidencia recomendacion

Fuerte a
Baja favor dela
intervencion

Puntos de buena priactica

25. ¢(En qué pacientes con fibrosis quistica esta indicada la nutricién en-
térica para mejorar el estado nutricional?

Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces

Pacientes con No nutricion

Nutricion enteral

fibrosis quistica enteral

De la evidencia a la recomendacion

Estado nutricional

Si bien la alimentacién entérica por sonda es usada con frecuencia para
mejorar el estado nutricional en pacientes con fibrosis quistica, la efica-
cia no ha sido valorada y no existen estudios controlados de asignacion



aleatoria que muestren beneficio, sobre la funcién pulmonar, el estado
nutricional, ni en la calidad de vida. Ademas, los estudios encontrados
se realizaron en adultos. Se deben considerar las preferencias del pa-
ciente por cuanto se ha observado que puede tener un efecto negativo
sobre la autoimagen. Sin embargo, dada laimportancia de mantener las
exigencias nutricionales en estos pacientes, es una herramienta a tener
en cuenta ante la falla de otras estrategias.

Calidad de Fuerzadela

Recomendacion . . . s
la evidencia recomendacion

Se sugiere la utilizacion de la nutricién

entérica (sonda nasogéstrica, gastrostomia

o yeyunostomia) en los pacientes con

fibrosis quistica, que tengan un indice

de masa corporal inferiores a 19 kg/m2, Baja
que no hayan respondido a ganancia
ponderal después de recibir una adecuada
intervenciéon nutricional durante 2 a 3

meses.

Débil a favor de
la intervencion

v Es necesario explicar a la familia y al pa-
ciente los objetivos de laimplementacion
del soporte nutricional forzado en cuan-
to a la mejoria en la composicién corpo-
ral, en la fuerza y en la calidad de vida.
Orientar sobre las diferentes vias de ac-
ceso y las posibilidades de férmulas que
se pueden utilizar.

v Se sugiere que la oferta de nutricién en-
térica esté en el rango de 30 a 50 % del
requerimiento diario. Considere en la
prescripcién de una férmula: la edad del
paciente, volumen por administrar y la
dilucién.

Puntos de buena practica



v' En los lactantes, se recomienda el uso de
leche materna fortificada o férmulas de
primer semestre o segundo semestre; se
puede aumentar la densidad caldrica con
maltodextrinas o aceite vegetal para al-
canzar un maximo de 1 kcal/ml. En nifios
mayores de un afio se pueden utilizar las
férmulas poliméricas con densidad cald-
rica de 1 kcal/ml.

v' Serecomienda la administracién de la do-
sis de enzimas pancreaticas al comienzo
de la nutricién entérica, en medio de la
noche y otra al final de la perfusién.

v" Considere el Anexo 9. Algoritmo para pa-
cientes con fibrosis quistica con pérdida
de peso o peso estacionario.

v' Considere las alternativas para la admi-
nistracion de nutricién enteral consigna-
das en el Anexo 10. Alternativas para la
administracion de nutricidn enteral.

Puntos de buena priactica

26. En los pacientes mayores de 10 afios con fibrosis quistica, ;cual
es la prueba con mayor sensibilidad y especificidad para hacer el
diagnéstico precoz de diabetes relacionada con fibrosis quistica

(DRFQ)?

Pacientes Intervenciones ~ Comparacion Desenlaces
Pacientes con Pruebas para Pruebas para . ot

. e Yy e Diagnostico
fibrosis quistica tamizacién de tamizacion de

mayores de 10 afios DRFQ DRFQ precoz de DRFQ



Recomendacion ++

Se recomienda que en los pacientes
con fibrosis quistica mayores de 10 afos
se realice anualmente una prueba de
tolerancia oral a la glucosa* para tamizacion
y diagndstico temprano de la DRFQ¥*. Se
considera positivo un resultado 2200 mg/dl
a las 2 horas. Si el paciente es sintomatico,
no requiere confirmacién del diagndstico.
En el paciente asintomatico se recomienda
una segunda prueba de toleranciala glucosa
para confirmar el diagndstico.

v  El diagnéstico de DRFQ se establece
segun presencia de uno o mas de los si-
guientes criterios:

- Glucemia en ayunas 2126 mg/dI

- Glucemia a las 2 horas poscarga 200
mg/dl

- Hemoglobina ‘glicosilada’ 26,5 %

- Sintomas clasicos de diabetes (poliu-
ria, polidipsia)

- Glucemia casual 2200 mg/dl

- El diagndstico de DRFQ durante una
enfermedad aguda (antibidticos endo-
venosos, corticoides sistémicos) se es-
tablece con niveles de glucosa en ayu-
nas 2126 mg/dl o 2200 mg/dl dos horas
posprandial que persisten por mas de
48 horas.

Calidad de Fuerzadela
la evidencia recomendacion

Fuerte a
Moderada favordela
intervencion

Punto de buena practica

* La prueba de tolerancia a la glucosa oral se debe practicar en la ma-
fiana durante un periodo estable de la enfermedad, con un ayuno de
aproximadamente 8 horas, con dieta sin restricciones de carbohidra-
tos durante tres dias antes de la prueba. Se debe ofrecer una bebida
que contenga 1.75g/kg de glucosa (méximo 75g), diluido en agua, y se

toman muestras alas 0y 2 horas.



v’ Defina las categorias de la prueba de tole-

rancia oral a

la glucosa asi:

- Normal: glucosa basal <100 mg/dl, glu-
cosa alahora <200 mg/dl,yalas 2 horas

<140 mg/dl

- Alterada: glucosa en ayunas entre 100 y
125mg/dl, glucosa a las 2 horas 2140 mg/
dl'y <200 mg/dI

- DRFQ: glucosa a las 2 horas >200mg/dI

- DRFQ o hiperglucemia en ayuno: gluco-
sa basal 2126 mg/dI

- Indeterminada: glucosa a la hora 2200
mg/dl pero a las 2 horas <140 mg/dl,
en paciente sin fibrosis quistica datos
recientes sugieren que los niveles de
glucosa, 1 hora posprandial >155 mg/dl,
como riesgo de DMT2 (47).

++Recomendacié

n trazadora

27. (Los pacientes con fibrosis quistica que realizan entrenamiento fi-
sico tienen mejores desenlaces en comparacién con los que los que
no entrenan, en relacién a menor nimero de infecciones, mejoria
en las pruebas de funcién pulmonar (VEF1), mejoria en la saturacién
de oxigeno, menos exacerbaciones o mejoria en calidad de vida?

Pacientes

Pacientes
con fibrosis
quistica

Intervenciones

Entrenamiento
fisico

Comparacién Desenlaces
Infecciones
VEF1
No Saturacién de
entrenamiento oxigeno
fisico

Exacerbaciones
pulmonares

Calidad de vida



De la evidencia a la recomendacién

La calidad de la evidencia fue baja por la heterogeneidad en las interven-
ciones y las limitaciones encontradas en cuanto al cegamiento de la alea-
torizacidn. A pesar de lo anterior, el GDG considera que la recomendacion
es fuerte teniendo en cuenta los beneficios asociados con el entrena-
miento fisico, mejoria en la capacidad de hacer ejercicio, calidad de vida
y funcién pulmonar. Sin embargo, no existen en la actualidad guias de
entrenamiento dptimas que combinen los tres tipos de entrenamiento.

Se necesitan trabajos que evalten su efectividad a largo plazo. La mayor
parte de los estudios disponibles ilustran la necesidad de un programa
de ejercicio bajo supervisién, cuya dificultad, en la vida real, es el cum-
plimiento cuando no hay supervision, con la consiguiente pérdida de los
beneficios obtenidos. Ademas, la tendencia actual en la promocién de la
salud es fomentar cambios en el estilo de vida, aumentando la actividad
fisica habitual, lo que se traduce en beneficios a largo plazo. Esta tenden-
cia constituye una posibilidad interesante para los pacientes con fibrosis
quistica, para ayudar a incorporar el ejercicio diario a sus vidas, mejoran-
do su salud y calidad de vida. La evidencia sugiere que actividad fisica
habitual estd asociada positivamente con la funcién pulmonar (VEF1).

Calidad de Fuerzadela

Recomendacion . . . s
la evidencia recomendacion

Se recomienda que los pacientes con
fibrosis quistica realicen entrenamiento
fisico aerdbico, anaerdbico o entrenamiento
en resistencia y fuerza muscular, por cuanto
es beneficioso a corto plazo en el VEF1* y en
la calidad de vida.

Fuerte a
Baja favordela
intervencion

28. De las intervenciones psicosociales en pacientes con fibrosis quisti-
cay sus familiares, ;cual ha demostrado mayor beneficio?

Pacientes Intervenciones Comparacién Desenlaces
Pacientes con . .
: . Intervenciones Intervenciones .
fibrosis quistica 'y . . . ) Beneficio
psicosociales psicosociales

familiares



De la evidencia a la recomendacién

El GDG considera que, aun cuando la evidencia es de calidad baja por
la heterogeneidad de las intervenciones y la dificultad en su medicidn,
la recomendacidn es fuerte a favor de las intervenciones psicosociales
atendiendo a la mejoria en el cumplimiento del tratamiento, los bajos
costos, la facil implementacién y el bienestar que generan, de manera
particular, en los afectados por enfermedades crdnicas y progresivas.
Estas intervenciones deben estar orientadas por las preferencias de los
pacientes, iniciarse de manera temprana y mantenerse a largo plazo.

Calidad de Fuerzadela

Recomendacion . . . s
la evidencia recomendacion

Tanto en los pacientes con fibrosis quistica
como en sus familias se recomienda
la implementacion de diferentes
intervenciones psicosociales, como parte
del manejo integral, con el propdsito de
mejorar su calidad de vida.

Fuerte a
Moderada favordela
intervencion

29. En los pacientes con fibrosis quistica sin infeccién por Pseudomonas
aeruginosa,lamedicién periddicade anticuerpos contraP. aeruginosa
comparado con la pesquisa de P. aeruginosa en cultivos de hisopado
faringeo periédicos o de esputo, logra identificar de manera mas
temprana la colonizacién por P. aeruginosa?

Pacientes Intervenciones Comparacion Desenlaces
. . Hisopado Diagndstico
Pacientes Anticuerpos 2 P &
. . faringeo o precoz de
con fibrosis periddicos . .
o . ; cultivo de esputo  colonizacién por
quistica anti-P. aeruginosa e .
periddicos P. aeruginosa

De la evidencia a la recomendacién:

El GDG considera que, aun cuando la calidad de la evidencia es débil
por la gran variedad de los resultados, las diferencias metodoldgicas, la
casuistica, los tiempos de seguimiento y los antigenos utilizados en los
estudios analizados, esta prueba podria ser util como un recurso diag-
ndstico complementario, dada la enorme importancia que reviste la de-
teccién temprana de P. aeruginosa en los pacientes con fibrosis quistica.



Sin embargo, existe la posibilidad de no deteccion debido a la cobertura
antigénica insuficiente. Por otro lado, la estandarizacién de la técnica, la
frecuencia de utilizacién, la forma de obtencidn de la muestra, los costos
y las preferencias de los pacientes podrian afectar su implementacidn.

Calidad de Fuerzadela

Recomendacion . . . s
la evidencia recomendacion

No se sugiere usar la medicidn de
anticuerpos séricos para la deteccidn
temprana de P. deruginosa en pacientes
con fibrosis quistica. La medicidn de
anticuerpos periddicos contra P. aeruginosa
no ha mostrado ser superior a la pesquisa
de P. aeruginosa, en cultivos periddicos
de hisopado faringeo, para identificar de
manera mas temprana la colonizacién por
P. aeruginosa.

Fuerte a
Baja favor de la
intervenciéon

La descripcidn y evaluacién de la calidad del conjunto de la evidencia
que apunta a responder cada una de las preguntas planteadas por el
GDG en la presente guia, se muestra en la seccion 4.1 mediante el infor-
me detallado del proceso de interpretacidon de la evidencia que llevé
al GDG a la formulacion de las recomendaciones (“de la evidencia a las
recomendaciones”).

Para evaluar la evidencia de las recomendaciones generadas en esta
GPC, el GDG siguid las directrices descritas en la guia metodoldgica y
el sistema recomendado por el grupo de estudio GRADE, siendo éste
un método riguroso de clasificacién de la calidad de la evidencia para
balancear los beneficios y los riesgos de una intervencién médica, per-
mitiendo asi un reconocimiento explicito de los valores y preferencias
que representan las recomendaciones (para los pacientes y para los mé-
dicos), teniendo en cuenta, ademas, los recursos del sistema de salud.

El producto de la revisién de las evidencia se usé para formular reco-
mendaciones especificas por un panel de expertos, luego de evaluar la



calidad de los estudios de forma preliminar con el método SIGN, y de
definir los datos a extraer, se aplicé la evaluacién de la calidad con base
en el sistema GRADE, segun cada desenlace importante.

Esta evaluacién permitid detectar de todos los desenlaces posibles
aquellos mas importantes, con base en la clasificacion recomendada
por el sistema Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation GRADE, especificada en la Guia Metodoldgica (1), segtin
el cual los desenlaces pueden ser criticos (aquellos que son claves para
la toma de decisiones), importantes no criticos (aquellos que son de
importancia en varios aspectos pero no son criticos en la toma de de-
cisiones) y aquellos no importantes (no son importantes y, por ello, se
recomienda no incluirlo en la toma de decisiones).

La evaluacidn de la calidad seguin SIGN, solo se llevd a cabo para la clasi-
ficacién inicial de los articulos que se analizarian para su evaluacién final.
La calidad de la evidencia segin GRADE fue el pilar para definir la calidad
final, segun los desenlaces considerados en cada pregunta.

Los informes GRADEYy la plantilla de lectura critica y la plantilla de lectu-
ra critica SIGN de cada una de las preguntas se encuentran explicitas en
el documento guia de practica clinica (GPC) en prevencién diagndstico,
tratamiento y rehabilitacién de la fibrosis quistica. Para ampliar esta in-
formacién puede dirigirse a dicho documento.

Aunque el proceso de implementacidn de las recomendaciones de la
GPCes asumido por el organismo gestor y esta por fuera del alcance del
GDG, se proponen las siguientes estrategias o productos para facilitar la
implementacién de la misma.

La presente guia tiene en cuenta las condiciones metodoldgicas pro-
puestas en el manual de elaboracién de la GPC, siendo concordante,



ademas, con los criterios del instrumento AGREE Il. También, genera los
productos con criterios de calidad que pueden servir de insumo para el
proceso de implementacion:

- Calidad metodoldgica general de la GPC y sus productos: version
completa, guia para los usuarios y guia informativa para pacientes.

- Recomendaciones formuladas de acuerdo con los lineamientos pro-
puestos en la metodologia.

A continuacion se describe la priorizacidn de recomendaciones y evalua-
cién de barreras de implementacidn y facilitadores:

El GDG por consenso no formal, realizé un ejercicio de priorizacion de
las recomendaciones para enfocar el proceso de implementacidn, te-
niendo en cuenta la matriz de priorizacion de recomendaciones (herra-
mienta 13 de la guia metodoldgica).

Se priorizaron las recomendaciones que cumplieron, al menos, uno de

los siguientes criterios:

- tener alto impacto en desenlaces relevantes para el paciente,

- tener alto impacto en la disminucién de la variabilidad en la préctica
clinica,

- que se asocien a mayor eficiencia en el uso de los recursos,

- que tengan requerimientos claves en infraestructura o clinicos,

- queincluyen acciones medibles o

- que promuevan la equidad y reflejen la perspectiva de los pacientes.

De las 35 recomendaciones, se priorizaron 5, y a estas se les aplicd el
instrumento GLIA. Dos miembros del GDG realizaron la evaluacién de
las recomendaciones mediante GLIA, versién 2.0, de forma indepen-
diente, obteniéndose uniformidad en las respuestas. Esta herramienta
permite revisar una parte de la GPC para mejorar la posibilidad de im-
plementacion de la misma de manera que tenga impacto en el sistema
de salud.



Posteriormente se realizé un andlisis general de barreras de implemen-
tacién y facilitadores de la GPC y luego para cada una de las recomen-
daciones priorizadas se aplicd la matriz para la identificacidon de barre-
ras y facilitadores (herramienta 14). A continuacion se presenta la tabla
8 con las recomendaciones priorizadas luego de aplicar la matriz de
priorizacion.

Aunque algunas recomendaciones tienen puntuacion representativa al
aplicar la herramienta 13, no se tendran en cuenta para la aplicacion del
instrumento GLIA de acuerdo a consideraciones del GDG.

R

4a

Contenido de la recomendacion

En pacientes con fibrosis quistica e
infeccién crénica por P. aeruginosa se
recomienda administrar antibiético
nebulizado (tobramicina o colistina)
o inhalado (tobramicina) a largo
plazo por cuanto mejora el VEF1 y
disminuye las hospitalizaciones por
exacerbaciones.

En pacientes mayores de 5 afios
con fibrosis quistica se recomienda
evaluar la  funcién  pulmonar
mediante la curva flujo-volumen
(VEF1) para clasificar y monitorizar el
deterioro pulmonar.

Se recomienda la tamizacidn
neonatal para el diagndstico
temprano de fibrosis quistica, para
mejorar el estado nutricional, el
crecimiento, los niveles de vitaminas
A, D y E, la funcién pulmonar y la
supervivencia.

Comentario

Se aplicara GLIA.

Se aplicara GLIA.

Esta recomendacidn trazadora
no sera objeto de aplicacién
de GLIA teniendo en cuenta
que esta tamizacidn no esta
disponible actualmente en

el pais y suimplementacidén
requiere un analisis integrado
que incluya aspectos clinicos,
econdémicos y la situacién del
pais.



14

19b

En pacientes con fibrosis quistica
y exacerbacién pulmonar, el GDG
recomienda seguir las indicaciones
sobre antibidticos que se muestran
en el Anexo 8. Antibioticoterapia,
las cuales se basan en estudios de
farmacodinamia y farmacocinética
de los principales antibidticos
empleados en esta enfermedad,
dado que no se encuentra evidencia
en estudios de asignacion aleatoria
que avalen las diferentes dosis de
antibidticos orales y novedosas para
el manejo empirico de los gérmenes

mencionados; Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Stenotrophomonas maltophilia,

complejo Burkholderia  cepacia
y micobacterias. No obstante lo
anterior, el peso de la experiencia
clinica ha confirmado que los
pacientes con infeccidn crdnica por P.
aeruginosa y exacerbacién, mejoran
con antibidticos recomendados.

En pacientes con fibrosis quistica e
infeccién crénica por P. Aeruginosa se
recomienda administrar antibidticos
nebulizados (tobramicina o colistina)
o inhalado (tobramicina) a largo
plazo por cuanto mejora el VEF1 y
disminuye las hospitalizaciones por
exacerbaciones.

En pacientes con fibrosis quistica,
mayores de 18 aflos con VEF1>40 % se
sugiere la administracion de manitol
considerando su impacto positivo en
la disminucidn de las exacerbaciones
y su beneficio a corto plazo en la
funcién pulmonar (mejoria del VEF1).

Esta recomendacidn trazadora
no se considerard para la
aplicacién de GLIA debido a
que hace parte de la atencién
estandar y no cambia la oferta
de servicios.

Se aplicara GLIA

Esta recomendacidn trazadora
no serd tenida en cuenta para la
aplicacién de GLIA, ya que este
tratamiento no estd disponible
en el pais y requiere un estudio
detallado para incluirla ya que
cobija apenas una poblacién
especifica con fibrosis quistica.



En pacientes con fibrosis quistica
todas las técnicas de higiene bronquial
son igualmente efectivas, por lo cual
se recomienda el uso de cualquiera
de ellas para mejorar a corto plazo
el trasporte de moco, teniendo en
cuenta las preferencias del paciente y
del cuidador.

20 Se aplicara GLIA

Se recomienda que en los pacientes
con fibrosis quistica mayores de
10 aflos se realice anualmente
una prueba de tolerancia oral
a la glucosa para tamizacién vy
diagndstico temprano de la DRFQ¥.
26 Se considera positivo un resultado Se aplicard GLIA
2200 mg/dl a las 2 horas. Si el
paciente es sintomatico, no requiere
confirmacién  del  diagndstico.
En el paciente asintomdtico se
recomienda una segunda prueba
para confirmar el diagndstico.

En la tabla 9 se muestran los resultados de la aplicacién de GLIA a las
recomendaciones trazadoras.

GLOBAL CONSIDERATIONS

R2 R4a Ri14 R20 R26

Does the guideline clearly define the
target patient population?

Does the guideline clearly define

2 itsintended audience (i.e., types of S S S S S
providers)?

Are the settings in which the guideline
is to be used clearly described?



10

1

Do the organization(s) and author(s)
who developed the guideline have
credibility with the intended audience
of the guideline?

Does the guideline suggest strategies
for implementation or tools for
application e.g., a summary document,
a quick reference guide, educational
tools, patients' leaflets, online
resources or computer software?

Is it clear in what sequence the
recommendations should be applied?

Is the guideline internally consistent,
i.e., without contradictions between
recommendations or between text
recommendations and flowcharts,
summaries, patient education
materials, etc.?

Are all recommendations easily
identifiable, e.g., summarized in a box, S S S
bold text, underlined, etc.?

Are all recommendations (and their
discussions) concise?

EXECUTABILITY- (exactly what to do)

R2 R4a Ri14

Is the recommended action (what

to do) stated specifically and

unambiguously? That is, would the S S S
intended audience execute the action

in a consistent way?

Is sufficient detail provided or
referenced (about how to do it) to
allow the intended audience to perform
the recommended action.

S S
S S
S S
S S
S S
S S
R20 R26
S S
S S



DECIDABILITY - (precisely under what conditions (e.g., age, gender,

12

13

14

clinical findings, laboratory results) to do something)
R2 R4a R14 R20 R26

Would the guideline's intended audience
consistently determine whether each
condition in the recommendation has
been satisfied? That is, is each and every
condition described clearly enough so
that reasonable practitioners would
agree when the recommendation
should be applied?

Are all reasonable combinations of
conditions addressed?

If this recommendation contains
more than one condition, is the logical
relationship (ANDs and ORs) between
conditions clear?

NA S NA NA NA

VALIDITY - (the degree to which the recommendation reflects the

15

16

intent of the developer and the quality of evidence)
R2 R4a R14 R20 R26
Is the justification for the
recommendation stated explicitly?

Is the quality of evidence that supports

each recommendation stated explicitly? > S > >

FLEXIBILITY - (the degree to which a recommendation permits

17

interpretation and allows for alternatives in its execution)
R2 R4a R14 R20 R26

¢Is the strength of each

recommendation stated explicitly?

Note: Strength of recommendation

reflects anticipated level of adherence

and is different from quality of evidence S S S S S
(question 16). Potential statements

to satisfy this criterion might include

“Strong recommendation”, “Standard

clinical option”, etc.
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19

20

21

Does the recommendation specify

patient characteristics (such as

coincident drug therapy and common N S S S S
co-morbid conditions) that require or

permit individualization?

Does the recommendation specify

practice characteristics (such as

location and availability of support N N N S S
services) that require or permit

modification?

EFFECT ON PROCESS OF CARE - (the degree to which the
recommendation impacts upon the usual workflow
of a care setting)

R2 R4a Ri14 R20 R26

Can the recommendation be carried
out without substantial disruption in S S S S S
current workflow?

Can the recommendation be pilot
tested without substantial resource
commitment? For example, buying
and installing expensive equipment to
comply with a recommendation is not
easily reversible.

MEASURABILITY - (the degree to which markers or endpoints can

22

23

be identified to track the effects of implementation
of this recommendation)

R2 R4a Ri4 R20 R26

Can adherence to this recommendation
be measured? Measurement of
adherence requires attention to

both the actions performed and the
circumstances under which the actions
are performed.

Can outcomes of this recommendation

be measured?

Outcomes include such things as S S S S S
changes in health status, mortality,

costs, and satisfaction.



24

25

26

27

28

29

NOVELTY/INNOVATION - (the degree to which the
recommendation proposes actions considered unconventional
by clinicians or patients)

Can the recommendation be performed
by the guideline’s intended users
without acquisition of new knowledge
or skills?

Is the recommendation consistent with
existing attitudes and beliefs of the
guideline’s intended audience?

Is the recommendation consistent
with patient expectations? In general,
patients expect their concerns

to be taken seriously, benefits of
interventions to exceed risks, and
adverse outcomes to fall within an
acceptable range.

R2 R4a R14 R20 R26

COMPUTABILITY (only applicable when an electronic
implementation is planned for a particular setting) the ease with
which a recommendation can be operationalized in an electronic
information system

Are all patient data needed for

this recommendation available
electronically in the system in whichit is
to be implemented?

Is each condition of the
recommendation defined at a level
of specificity suitable for electronic
implementation?

Is each recommended action defined
at a level of specificity suitable for
electronic implementation?

R2 R4a R14 R20 R26



Is it clear by what means a
recommended action can be executed
in an electronic setting, e.g., creating a
. . S S S S S
prescription, medical order, or referral,
creating an electronic mail notification,
or displaying a dialog box?

30

Fuente: Kashyap N, Dixon J, Michel G, Brandt C, Shiffman RN. Guideline Implementability
Appraisal, v. 2.0, 2005-2011. New Haven, CT: Yale Center for Medical Informatics; 2011.

Una vez se han identificado las posibles barreras, el GDG propuso es-
trategias para superar las barreras y, ademads, los facilitadores de las
mismas. Estos facilitadores corresponden a personas, organizaciones o
areas que pueden eliminar o reducir las barreras, teniendo en cuenta el
contexto local.

A continuacién se expone la herramienta 14. Matriz para la identifica-
cién de barreras y facilitadores para cada recomendacion priorizada.

Recomendacién 2
En los pacientes con fibrosis quistica que presentan colonizacidn inicial por
P. aeruginosa, los diferentes esquemas de administracion de antibidticos
nebulizados (tobramicina o colistina) han demostrado serigualmente efectivos
para su erradicacion y tiempo libre de nueva colonizacién por este germen.

Barreras potenciales Estrategias de solucion y facilitadores

- Los antibidticos nebulizados en - Los antibidticos nebulizados tienen
mencién requieren diligencia-  registro del Invima.
miento de formato no POS, al - Los antibidticos nebulizados tienen

igual que los equipos o dispositi-  precio regulado por el MSPS.
vOs necesarios para su administra- - Disponibilidad de equipos o disposi-
cién; ademas, implican copagos. tivos necesarios para la administra-

- La tobramicina debe nebulizarse  cidn en el pais
mediante equipoy dispositivo espe-
cificos (compresor y nebulizador).



- La colistina debe diluirse en agua
destilada o solucién salina normal
y nebulizarse mediante equipo y
mascara.

- Los equipos y dispositivos para el
uso de los antibidticos en cuestién
requieren mantenimiento, cambios
periddicos (compresor cada cin-
co afos; nebulizador, dos veces al
afio) y medidas estrictas de higiene.

- Los medicamentos tienen alto
costo.

- El tiempo de nebulizacién de los
medicamentos puede variar cuan-
do las condiciones de manteni-
miento del equipo de nebuliza-
cién no son dptimas.

- El entorno sociocultural puede
influir en la preferencia de los
pacientes.

- La centralizacién de los medica-
mentos en las ciudades princi-
pales puede dificultar el acceso
oportuno a los mismos. Ademads,
la dificultad del paciente para el
desplazamiento limita el acceso.

- Falta de profesionales especializa-
dos en dreas geograficas distantes.

La educacidn sobre el uso, la higie-
ne y el cuidado de los dispositivos y
equipos necesarios para la adminis-
tracidn favorece la optimizacion del
tratamiento.

El contar con un sistema descentrali-
zado o una red de apoyo para la ad-
quisicion de medicamentos facilita
su disponibilidad oportuna.

La educacién del paciente sobre el
manejo de la colonizacidn inicial por
P. aeruginosa y, en general, de la en-
fermedad respiratoria contribuye al
cumplimiento de la terapia.

-La GPC cuenta con el apoyo de va-
rias asociaciones cientificas, espe-
cialmente la ACNP, para su adecua-
da difusién.

Puntos de buena préctica que espe-
cifican las condiciones que definen
la colonizacidn inicial por P. aerugi-
nosay su erradicacién.

Educaciéon a profesionales de Ia
salud sobre indicacién y esquema
antibidtico.

Contar conred de apoyo especializa-
da interdisiciplinaria e interregional
para apoyar el tratamiento.

Recomendacion 14
En pacientes con fibrosis quistica e infecciéon crénica por P. aeruginosa se
recomienda administrar antibidtico nebulizado (tobramicina o colistina) o
inhalado (tobramicina) a largo plazo por cuanto mejora el VEF1 y disminuye
las hospitalizaciones por exacerbaciones.

Barreras potenciales

- Los antibidticos nebulizados en
mencidén requieren diligenciamien-
to de formato no POS, al igual que
los equipos o dispositivos necesa-
rios para su administracion; ade-
mas, implican copagos.

Estrategias de solucién y facilitadores

- Los antibidticos nebulizados y en

polvo seco tienen registro Invima.

- Los antibidticos nebulizados y en

polvo seco tienen precio regulado
por el MSPS.



Los equipos y dispositivos para el
uso de los antibidticos en cuestidn
requieren mantenimiento, cambios
periddicos (compresor, cada cinco
anos; nebulizador, dos veces al
ano)y medidas estrictas de higiene.
El antibiético en polvo seco re-
quiere diligenciamiento de forma-
to no POS, una técnica inhalatoria
adecuada y se usa en pacientes
mayores de 6 afios.

La tobramicina debe nebulizar-
se mediante equipo y disposi-
tivo especificos (compresor vy
nebulizador).

La colistina debe diluirse en agua
destilada o solucién salina normal
y nebulizarse mediante equipo y
nebulizador.

Los medicamentos tienen alto
costo.

El tiempo de nebulizacién de
los medicamentos puede variar
cuando las condiciones de mante-
nimiento del equipo de nebuliza-
cién no son éptimas.

El entorno sociocultural puede
influir en la preferencia de los
pacientes.

La centralizaciéon de los medica-
mentos en las ciudades princi-
pales puede dificultar el acceso
oportuno a los mismos. Ademas,
la dificultad del paciente para el
desplazamiento limita el acceso.
Desconocimiento médico de
las indicaciones y esquemas de
tratamiento.

La falta de profesionales espe-
cializados en dareas geogréficas
distantes.

Disponibilidad de antibidtico nebuli-
zado o inhalado para pacientes ma-
yores de 6 afios.

Disponibilidad de equipos o disposi-
tivos necesarios para la administra-
cién en el pais

La educacién sobre el uso y el cui-
dado de los dispositivos y equi-
pos necesarios para la administra-
cion favorece la optimizacién del
tratamiento.

El contar con un sistema descentra-
lizado o red de apoyo para la adqui-
sicion de medicamentos facilita su
disponibilidad oportuna.

Contar con autorizacién de medica-
mentos por periodo prolongado

La educacién del paciente sobre el
manejo de la infeccién crénica por
P. aeruginosa, la técnica de admi-
nistracion de los medicamentos, la
higiene y el cuidado de los equipos
y dispositivos utilizados para su ad-
ministracién, y en general de la en-
fermedad respiratoria, contribuye
al cumplimiento de la terapia.

La GPC cuenta con el apoyo de va-
rias asociaciones cientificas, espe-
cialmente la ACNP, para su adecua-
da difusidn.

Puntos de buena practica que espe-
cifican las condiciones que definen la
infeccion crénica por P. aeruginosa.
La educacién a profesionales de la
salud mejoralaindicacidny el esque-
ma del tratamiento.

Contar conred de apoyo especializa-
da interdisiciplinaria e interregional
para orientar el tratamiento.



Recomendacion 4a
Enlos pacientes mayores de 5 afios con fibrosis quistica, se recomienda evaluar
la funcién pulmonar mediante la curva flujo-volumen (VEF1) para clasificar y

monitorizar el deterioro pulmonar.
Barreras potenciales

- En algunos pacientes pequefios,
aun cuando sean mayores de 5
afios, puede ser dificil la realiza-
cién de la curva flujo-volumen ya
que requiere maniobras de espira-
cién forzada.

- Algunos profesionales descono-
cen la indicacién o la interpreta-
cién adecuada de la prueba.

- En algunas dreas del pais, no se
dispone de la prueba en mencién
debido a la centralizacién del
servicio.

- Dificultades del paciente para el
desplazamiento a la prueba por
su localizacidn geografica

- Algunas instituciones o profesio-
nales quienes realizan la prueba,
tienen dificultades en la imple-
mentacion o la técnica adecuadas.

Estrategias de solucion y facilitadores

- La educacién a profesionales de la

salud (médicos generales y especia-
listas) sobre laimportancia de la eva-
luacién funcional, los criterios de so-
licitud y la interpretacién adecuada
de la curva flujo-volumen, fomenta
la solicitud oportuna, la clasificacion
y monitorizacidn apropiadas del de-
terioro pulmonar de los pacientes.
La educacion a profesionales (tera-
peutas y médicos) sobre la técnica
de la curva flujo- volumen facilita la
realizacién adecuada.

Examen incluido dentro del POS.
Mejorar el acceso a la prueba, po-
sibilitando la descentralizaciéon del
servicio o contar con una red de
apoyo.

Vigilancia o supervisién de la imple-
mentacion de la técnica de la prue-
ba, la cual debe seguir los estdnda-
res definidos internacionalmente
para su apropiada realizacion.
Puntos de buena practica sobre
la periodicidad e indicacién de la
prueba.



Recomendacion 20
En pacientes con fibrosis quistica todas las técnicas de higiene bronquial
son igualmente efectivas, por lo cual se recomienda el uso de cualquiera de
ellas para mejorar el trasporte de moco a corto plazo, teniendo en cuenta las

preferencias del paciente y del cuidador.

Barreras potenciales

- Algunos profesionales de la sa-
lud desconocen las técnicas de
higiene bronquial y la forma de
realizarlas.

- Entrenamiento inadecuado de los
pacientes.

- Algunos pacientes (especialmen-
te los adolescentes) o cuidado-
res no aceptan la realizacién de
las técnicas de higiene bronquial
por desconocimiento o falta de
organizacion del tiempo para
efectuarlas.

- Algunas técnicas de higiene bron-
quial se hacen operativas con ayu-
da de dispositivos respiratorios
que no estan incluidos en el POS,
sin embargo, su uso optimiza los
desenlaces clinicos respiratorios.

- Falta de medidas adecuadas
de higiene de los dispositivos
respiratorios.

- Falta de comunicacién adecuada
con el paciente para motivar el uso
de las técnicas y tener en cuenta
las preferencias del mismo.

Estrategias de solucion y facilitadores

- La educacién a profesionales de la

salud (no solo terapeutas respira-
torios sino médicos) sobre la impor-
tancia de la terapia respiratoria, la
posibilidad de usar diversas técnicas
de higiene bronquial y las caracteris-
ticas de las mismas, mejora la indica-
cién alos pacientes y la observancia.
La educacidn a pacientes, padres y
cuidadores favorece la adquisicion
de competencias para la realizacion
de la higiene bronquial de manera
ambulatoria y permanente con ayu-
da de dispositivos y sin ella. Ademas,
es importante la capacitacién sobre
medidas de higiene de dispositivos y
prevencion de infecciones.
Posibilitar el acceso a dispositivos
respiratorios mediante ajustes en la
regulacién para su adquisicién.
Desinstitucionalizacién del servicio
de terapia respiratoria, permitiendo
mayor atencién a nivel ambulatorio
Esta gufa contiene un anexo especi-
fico sobre técnicas de terapia respi-
ratoria que fortalece el componente
educativo.

La gufa para padres facilita la adqui-
sicion de conocimientos sobre la
relevancia y las claves de la terapia
respiratoria.

Inclusién dentro del paquete de aten-
cion de los pacientes los dispositivos
(a capella, flutter, entre otros).



Recomendacion 26
Se recomienda que en los pacientes con fibrosis quistica mayores de 10 afios se
realice anualmente una prueba de tolerancia oral a la glucosa para tamizacién
y diagndstico temprano de la DRFQ*. Se considera positivo un resultado 2200
mg/dl a las 2 horas. Si el paciente es sintomdtico, no requiere confirmacién del
diagndstico. En el paciente asintomatico se recomienda una segunda prueba

para confirmar el diagndstico.
Barreras potenciales

- Dificultades en la implementacién
técnica de la prueba (dosificacion
de la carga de glucosa, precision
en la medida de la misma) en los
laboratorios clinicos.

- Desconocimiento o variabilidad en la
interpretacién de la prueba por par-
te de los profesionales de la salud.

- Eventual falta de colaboracién
del paciente para la realizacién de
la prueba por incluir mds de una
medicidn.

- Cultura del paciente frente a la
toma de examenes paraclinicos.

- Dificultades del paciente para el
desplazamiento a la prueba por
localizacién geogrifica.

Estrategias de solucion y facilitadores

Educacion al personal de la salud (la-
boratorio clinico) sobre las precisio-
nes técnicas.

Educacidn a los profesionales de la
salud sobre la importancia y la inter-
pretacién adecuada de la prueba.
Puntos de buena practica que deta-
llan criterios diagndsticos de DRFQ
Se incluye anexo con las caracteristi-
cas de la prueba.

Regulacidn de la prueba en el POS o
inclusién en un paquete de atencidn
integral para los pacientes.
Educacidén al paciente sobre la im-
portancia y los pasos de la prueba
Vigilancia de la implementacién de
la prueba en los laboratorios.

Recomendacién 2
Se recomienda la tamizacién neonatal para el diagndstico temprano de fibro-
sis quistica, para mejorar el estado nutricional, el crecimiento, los niveles de
vitaminas A, D y E, la funcién pulmonary la supervivencia.

Barreras potenciales

- No existe estrategia de tamiza-
cién neonatal en Colombia.

- No hay disponibilidad de panel
especifico de mutaciones para la
poblacién colombiana para la apli-
cacion de la estrategia TIR/ADN.

Estrategias de solucién y facilitadores

Implementar y regular la estrategia
de tamizacién neonatal que se ajus-
te a la situacién actual de Colombia.
Establecer las mutaciones de los pa-
cientes con fibrosis quistica en Co-
lombia, mediante estudio molecular
con el fin de identificar las mutacio-
nes mas frecuentes y definir el panel
de mutaciones.



- Laestrategia TIR/TIR no demostrd
costo-efectividad en la evaluacién
econdémica; sin embargo, no fue
comparada con otras estrategias
por no disponer del panel especi-

- Evidencia clinica que sustenta la im-

portancia de la tamizacién neonatal
en termino de desenlaces clinicos.

- Educacidn a los profesionales de la

salud sobre la interpretacién de la

fico de mutaciones. tamizacidn, una vez esté disponible.

Recomendacién 9
En pacientes con fibrosis quistica y exacerbacién pulmonar, el GDG recomienda
seguir las indicaciones sobre los antibidticos que se muestran en el Anexo 8.
Antibioticoterapia, las cuales se basan en estudios de farmacodinamia y
farmacocinética de los principales antibiéticos empleados en esta enfermedad,
dado que no se encuentra evidencia en estudios de asignacion aleatoria que
avalen las diferentes dosis de antibiéticos orales y endovenosas para el manejo
empirico de los gérmenes mencionados: P. aeruginosa, S. aureus, S. maltophilia,
complejo B. cepacia y micobacterias. No obstante lo anterior, el peso de la
experiencia clinica ha confirmado que los pacientes con infeccién crénica por

P. aeruginosa y exacerbacién, mejoran con antibidticos recomendados.

Barreras potenciales

- Medicamentos de alto costo.

- Varios medicamentos con formu-
lacién no POS.

- Exacerbaciones que requieren
manejo hospitalario con antibidti-
cos de alto costo.

- Desconocimiento de los profesio-
nales de salud sobre el tratamien-
to rapido y agresivo de la exacer-
bacién pulmonar.

- Desconocimiento de tipos y do-
sis adecuadas de antibidticos
segun el germen que causa la
exacerbacion.

- Entorno sociocultural que influe-
ye en el paciente para el cumpli-
miento del tratamiento (ambula-
torio y en ocasiones hospitalario).

- Dificultad para el desplazamiento
de los pacientes para adquirir los
medicamentos.

Estrategias de solucion y facilitadores

Regulacion de precios de los
medicamentos.

Inclusion de medicamentos dentro
del POS.

Capacitacién a profesionales de la sa-
lud sobre el manejo adecuado de las
exacerbaciones en fibrosis quistica,
eleccién del medicamento adecuado
segun cada germen y dosis e interva-
los de administracién apropiada.
Mejoramiento de la implementa-
cién de los planes de hospitalizacién
domiciliaria o de hospitalizacién
dia para tratamiento antibidtico
endovenoso.

Educaciéon a pacientes sobre me-
didas de prevencion de infeccion
cruzada e higiene bronquial, identi-
ficaciéntemprana de exacerbacién
pulmonar y la importancia del ma-
nejo para optimizar el cumplimiento
del tratamiento.



- Algunos medicamentos endove- - Red de apoyo para el despacho de
nosos requieren medicion de los  los medicamentos.
niveles séricos (aminoglucdsidos - La gufa contiene anexo sobre medi-
y vancomicina). caciones para el tratamiento de las
infecciones segun el germen causal
con dosis, intervalos de administra-
ciény precauciones o cuidados.

Recomendacién 19b
En pacientes con fibrosis quistica, mayores de 18 afios con VEF1>40 % se
sugiere la administracion de manitol considerando su impacto positivo en la
disminucién de las exacerbaciones y su beneficio a corto plazo en la funcién
pulmonar (mejoria del VEF1).

Barreras potenciales Estrategias de solucion y facilitadores

- Medicamento no disponible en el - Comparacién en términos de costo-
pais. efectividad con otras estrategias
- Beneficia a una poblacidn espe-  equivalentes.
cifica de pacientes con fibrosis - Articulacidon de un equipo interdisci-
quistica. plinario para evaluar la pertinencia
- Posibilidad de alto costo. de suinclusién dentro del tratamien-
- Generaria un proceso de evalua-  to estdndar de pacientes con fibro-
cién extenso para su posible inclu-  sis quistica en Colombia.
sion dentro de la terapia estandar - Educacion a profesionales de la sa-
del paciente con fibrosis quistica. lud y pacientes sobre el manejo res-
piratorio con manitol.



Con el propdsito de apoyar los procesos de implementacidn, evaluacién
de observancia a las recomendaciones y medicién del impacto de la pre-
sente guia, el GDG considerd la formulacién de varios indicadores, te-
niendo en cuenta una correlacidn con las recomendaciones priorizadas.
Es de sefialar que el GDG mediante consenso construyé los indicadores
dado que estos no se encontraron en las GPC consultadas, a las cuales
se les aplicé previamente el instrumento AGREE I1.

A continuacion se presenta la tabla 11 que resume las categorias de indi-
cadores de la guia; la tabla 20 presenta la ficha técnica de los indicado-
res de seguimiento para la GPC de fibrosis quistica.

Indicadores de proceso

- Medicién de la funcién pulmonar (curva flujo volumen en mayores de 5
anos).

- Medicion del estado microbiolégico (cultivos de secrecidn respiratoria:
esputo, hisopado faringeo).

- Realizacién de técnicas de higiene bronquial en pacientes con fibrosis
quistica.

- Tamizacién de diabetes relacionada con fibrosis quistica (prueba de
tolerancia a la glucosa en mayores de 10 afnos).

- Utilizaciéondeantibidticonebulizado oinhalado (tobramicina o colistimetato
de sodio) en pacientes con fibrosis quistica con colonizacién inicial por
P. aeruginosa.

En la siguiente tabla se incluye la ficha técnica de los indicadores del
GPC.
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La GPC para la prevencidn, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién de
la fibrosis quistica ha sido elaborada en el marco de la convocatoria N°
563 de Colciencias, bajo el liderazgo cientifico de la Asociacién Colom-
biana de Neumologia Pedidtrica, el soporte metodoldgico de la Funda-
cion Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS) y el apoyo del Instituto
para la Evaluacién de la Calidad y Atencién en Salud (IECAS) en las eva-
luaciones econdmicas. Se siguieron los lineamientos de la guia metodo-
I6gica para la elaboracién de guias de atencidn integral en el Sistema
General de Seguridad Social en salud colombiano, disponible en

El proyecto contempla la realizacién de: 1) una guia de préctica clinica
(GPC) para la prevencidn, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién de la
fibrosis quistica, para emitir un conjunto de recomendaciones, desarro-
lladas de manera sistematica y basadas en la mejor evidencia disponible,
para apoyar al personal de salud en la toma de decisiones apropiadas en
la prestacion de los servicios de salud; 2) una guia para pacientes dirigi-
da a apoyar la toma de decisiones por parte de los pacientes y su familia
y a resolver las principales dudas sobre la enfermedad; y 3) un tercer
producto estd en relacidn a las evaluaciones econémicas de algunas al-
ternativas de intervenciones para medir su costo-efectividad.

Esta guia fue financiada por el Ministerio de Salud y Proteccidn Social de
la Republica de Colombia, articulada con el Departamento Administrati-
vo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion, Colciencias mediante el contra-
to N°502-2012 y la convocatoria N° 563, para la conformacién de proyec-
tos de guias de atencidn integral para el pais, previa priorizacién de las
necesidades. En el tema de las enfermedades huérfanas, los principales



objetivos con la realizacion de estas guias son contribuir a la consoli-
dacién de la ciencia, la tecnologia y la innovacién como motor del de-
sarrollo de tecnologias socialmente validadas y pertinentes, transferir
conocimiento para la atencidn interdisciplinaria de manera que contri-
buya al mejoramiento de la calidad en la prestacion de los servicios de
salud, orientar el adecuado uso de las tecnologias sanitarias y permitir
la racionalizacién eficiente del gasto en salud.

El GDG recomienda que las entidades financiadoras realicen procesos
de revision y actualizacién de la presente GPC segin sea requerido, de-
pendiendo de la evidencia o informacién en que base sus recomenda-
ciones. El tiempo que debe transcurrir para la actualizacién de una GPC,
no estd bien definido; sin embargo, se recomienda que los contenidos
de las guias sean revisados para verificar su vigencia o necesidad de ac-
tualizacion pasado un periodo de dos afios a partir de la fecha de pu-
blicacién del presente documento. Como temas especiales para revisar
se encuentran el desarrollo permanente de intervenciones farmacolégi-
cas como por ejemplo el desarrollo de nuevos antibiéticos nebulizados
e inhalados y los nuevos esquemas para combatir la infeccién crénica
por los diferentes gérmenes que deterioran la funcién pulmonar, ade-
mas del rdpido desarrollo de medicamentos que corrigen y potencian
el funcionamiento de la proteina CFTR y que han mostrado una eficacia
significativa en determinadas mutaciones. Se sugiere que para la actua-
lizacién de este documento se estructure una pregunta relacionada con
los nuevos medicamentos desarrollados y se profundice en preguntas
relacionadas con el manejo de pacientes con diagndstico neonatal, en
especial si se implementa esta intervencién en nuestra poblacién.

Se propone que trascurridos estos dos afios se realice una nueva confor-
macion del GDG, con el objetivo de evaluar la evidencia reciente hasta
ese momento, mediante una revision sistematica de la literatura y deci-
dir los puntos de actualizacion y la metodologia requerida para este fin.
Por ser tan amplios y complejos los aspectos que aborda la fibrosis quis-
tica, temas que no fueron contemplados en la presente guia, se propo-
ne el desarrollo de nuevas guias que aborden temas especificos como:



complicaciones en la fibrosis quistica, trasplante pulmonar, embarazo,
diabetes relacionada con fibrosis quistica y la implementacién de pro-
gramas de atencion integral de fibrosis quistica.

El trabajo cientifico de investigacién y la elaboracién de las recomen-
daciones incluidas en el presente documento fue realizado de manera
independiente por el GDG. Las entidades financiadoras realizaron un se-
guimiento a la elaboracién del presente documento garantizando con
ello la transferibilidad y aplicabilidad de su contenido al contexto del
Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia y la libertad
no condicionada de los contenidos de la guia.

Todos los miembros del GDG, participantes directos de los procesos de
desarrollo, y las personas que participaron en la revisidn externarealiza-
ron la declaraciéon de conflicto de interés.
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CATEGORIA

Gravedad
de bron-
quiectasias

Gravedad
del engro-
samiento
de la pared
bronquial

Extension
de las bron-
quiectasias*

Extension
delos
tapones
mucosos *

Extension
de las sacos
o abscesos

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

1

2

Leve: didametro Moderado:

de laluz
ligeramente
mayor que la
de los vasos
adyacentes

Leve: grosor
de la pared

bronquial igual

al didametro
de los vasos
adyacentes

1-5

1-5

1-5

luz203
veces la de
los vasos
adyacentes

Moderado:
grosor de

la pared
bronquial
mayory
hasta 2
veces el
didmetro
de los vasos
adyacentes

6-9

6-9

6-9

3
Grave: luz
mas de 3
veces la de
los vasos
adyacentes

Grave:
grosor de

la pared
bronquial
mas de 2
veces el
didmetro
de los vasos
adyacentes

M3ds de 9

M3ds de 9

Mias de 9



Generacio-
nes bron-
quiales invo-
Iucradas' en Ausente
bronquiec-
tasias o en
tapones
mucosos

Hasta la

Hasta la
sexta distal

Hasta la cuarta .
quinta

Bilateral, no siEerde

Unilateral, no
mayor de 4

Gravedad e
Ausente
mayor de 4

las bulas
No aplicable

Grave-
1-5 Mas de 5

dad del Ausente
enfisema*

Gravedad
del mo- ,
. Ausente 1-5 Mas de 5
saico de
perfusién
Gravedad
del colapso Subsegmen-
[.) Ausente g
o consolida- taria
cion
* Nimero de segmentos broncopulmonares
Fuente: Brody AS. J Pediatr. 2004;145(1):32

No aplicable

mentari .
Segmentaria No aplicable
o lobar



Esta puntuacion se utiliza como seguimiento longitudinal de la radiogra-
fia de térax. El puntaje se obtiene restando de 25 los obtenidos en cada

categoria.
0 normal
. 1
Por ejemplo, 5
Atrapamiento aéreo diafragmas 3
aplanados
4
5 grave
0 normal
Lineas paralelas, 1
Imagenes lineares densidades 2
redondeadas 3
4 grave
0 normal
. 1
Lesiones nodulares
et 0,5 cm o0 mayor 2
quisticas
3
4 grave
Atelectasias o 0 normal
Lesiones grandes condensaciénlobares 3 segmentario
0 segmentarias 4 multiples
normal
1
2
Impresién de 3
Gravedad general 4
gravedad general
5 grave con

Fuentes:

complicaciones (por
ejemplo, neumotdrax y
cor pulmonale)

- Brasfield D, Hicks G, Soong S Tiller RE. The chest roentgenogram in cystic fibrosis: a
new scoring system.Pediatrics 1979,63:24-9.

- Brasfield D, Hicks G, Soong S, Peters J, Tiller RE. Evaluation of scoring system of
the chest radiograph in cystic fibrosis: a collaborative study. Am J Roentgenol
1980,134:1195-8.



Caracteristica Puntaje o Puntaje 1 Puntaje 2 Puntaje 3

Gravedad de las
bronquiectasias Ausente Leve Moderada Grave

(BQ)

Engrosamiento
peribronquial Ausente Leve Moderada Grave
(n° de segmentos)

Extensién de
bronquiectasias Ausente 1-5 6-9 >9
(n° de segmentos)

Extensién de
tapones mucosos Ausente 1-5 6-9 >9
(n° de segmentos)

Sacos o abscesos Ausente 1-5 6-9 >9

Generaciones Hasta |a 6°

bronquiales Ausente  Hastala4® Hastalas® .

y distal
afectadas
Unilateral  Bilateral
N° de bulas Ausente (nomds >4 (no mas >4
de4)  des)
Enfisema (n° de I - > )
segmentos)
Segmen-
Colapso o Subseg- .
s Ausente > taria/ -
consolidacion mentaria
lobular

Puntaje maximo 25 puntos
Tomado de: Bhalla M, Turcios N, Aponte V et al. Cystic fibrosis: scoring system with thin-
section CT. Radiology. 1991;179:783-8.



Es una puntuacidn general de gravedad clinica, util en evaluacién anual.
Cada drea recibe puntuacidn, luego se clasifica el total en:
Excelente estado clinico: 86-100
Buen estado clinico: 85-71
Compromiso leve: 70-56
Compromiso moderado: 55-41
Compromiso grave: menos de 40

Puntaje

25

20

15

Actividad
general

Normal
completa
Asistencia
escolar
periddica
Juegaala
pelota

Falta
tolerancia,
cansado

al final del
dia, buena
asistencia
escolar

Descansa
en forma
voluntaria,
se cansa
facilmente
después del
ejercicio
Regular
asistencia
escolar

Examen fisico

Sin tos, MP

presente SRA,
FCy FR normal
Buena postura

Tos ocasional,
FC normal, hi-
perinsuflacién
minima, MP
presente SRA,
sin hipocratis-
mo inicial

Tos ocasional
y sibilancias,
aumento FR,
hiperinsu-
flacién leve,
hipocratismo
inicial

z

Nutricion

Peso y talla
>25
Deposiciones
normales,
buena masa
musculary
tono

Peso y talla:
p15Yy 20,
deposiciones
levemente
anormales,
buena masa
musculary
tono

Peso y talla:
>p 3, deposi-
ciones fre-
cuentemente
anormales,
abundantes 'y
pastosas, dis-
tensién abdo-
minal minima,
tono mus-
cular y masa
disminuida

Hallazgo
radiolégico
Normal,
campos limpios

Acentuacion
minima de
imagenes bron-
covasculares,
hiperinsufla-
cidn inicial

Hiperinsu-
flacidn leve,
aumento de
imagenes bron-
covasculares,
atelectasias
aisladas



Ensefianza
en domicilio,

Tos frecuente,
generalmente

Peso y talla <3,
deposiciones

Hiperinsufla-
cion moderada,

disnea productiva, abundantes atelectasias
posterior hipocratismo  Distensidn difusas y dreas
10 a caminata moderado, abdominal leve de infeccidn
corta, hiperinsufla- amoderada Bronquiecta-
descanso cién modera-  Masa muscular sias minimas
frecuente da, sibilancias  y tono
y crujidos, francamente
retraccion reducidos
Ortopneas, Taquipnea, Malnutricién Hiperinsufla-
se mantiene taquicardia, marcada, ab- cién grave,
en camao crisis de tosin- domen protu-  atelectasia
sentado tensa, crujidos berante, pro-  lobary bron-
extensos lapso rectal, quiectasias, no-
5 Cianosis, deposiciones  dulos y quistes,
signos de abundantesy  neumotdrax,
insuficiencia esteatorreicas cardiomegalia
cardiaca,

hipocratismo
grave

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; MP: murmullo pulmonar; SRA: sin
ruidos agregados

Fuente: Shwachman H, Kulczyki LL.Long-term study of one hundred five patients
with cystic fibrosis: Studies made over a five- to fourteen-year period. Am J Dis Child.

1958;96(1):6-15.
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Para el tratamiento de Stenotrophomonas maltophilia, el medicamento
de eleccidn es el trimetoprim-sulfametoxazol a menos que este contra-
indicado por resistencia e intolerancia. Las alternativas incluyen tetraci-
clinas como la minociclina, no para menores de 12 afios, ticarcilina-clavu-
lanato y tigeciclina**. La sensibilidad in vitro es variable.

Los agentes que aparecen activos in vitro son ceftazidime, piperacili-
na-tazobactam, meropenem, imipenem, ciprofloxacina, trimetoprim-
sulfametoxazol y tetraciclinas. El tratamiento antimicrobiano debe ser
dirigido por la sensibilidad in vitro cuando esté disponible. Se debe usar
la combinacién de antibidticos para las exacerbaciones por Bcc y el “sin-
drome cepaceo” **. Es importante extremar las precauciones de con-
tacto y de gota para evitar la trasmision cruzada a otros.

** UK, CF Trust Antibiotic Working Group. Antibiotic Treatment for Cystic Fibrosis. 2009



Si bien estos microorganismos son considerados ambientales, su ais-
lamiento resulta preocupante por cuanto Mycobacterium abscessus se
ha asociado a enfermedad significativa y Mycobacterium avium se aisla
con frecuencia. El diagndstico debe basarse en el aislamiento de 2 cul-
tivos con una tincidn positiva o 3 cultivos positivos. Es importante su
busqueda con tincién para bacilos acido-alcohol resistentes [BAAR]**.
El tratamiento debe ser combinado, depende de la micobacteria aislada
y la condicidn clinica, asegurandose de que durante los 12 a 18 meses
posteriores al mismo los cultivos sean negativos.

No hay evidencia de que los pacientes con micobacterias atipicas deban
ser tratados de manera diferente a como se tratan los que no tienen
fibrosis quistica.

** UK, CF Trust Antibiotic Working Group. Antibiotic Treatment for Cystic Fibrosis. 2009

El control y la prevencién de las infecciones en la poblacién pediatrica
requiere el conocimiento de los factores del huésped, las fuentes de in-
feccidn, las rutas de transmisidn, los habitos de cuidado, los patégenos
y sus factores de virulencia, los tratamientos y las medidas preventivas.

e Asumir que todos los pacientes con fibrosis quistica pueden tener
patégenos potencialmente transmisibles a nivel pulmonar y en se-
nos paranasales

e Practicar la higiene respiratoria

e Practicar la higiene de manos

e Disminuir la contaminacién del ambiente hospitalario

* Apropiada limpieza y desinfeccion de los nebulizadores en el hogar

Existen dos tipos de precauciones para los pacientes en un ambito
hospitalario, las estandar y las basadas en la forma de transmisién. La



principal diferencia entre ellas radica en que las precauciones estandar
aplican para todos los pacientes hospitalizados sin importar su diagnds-
tico microbiolégico, mientras que las precauciones basadas en la trans-
mision aplican solamente para pacientes que portan determinados pa-
tégenos que pueden ser diseminados a otros en ausencia de medidas

preventivas especiales.

Precaucion Recomendacion

Higiene de  Antesy después del

manos contacto.
Después de tocar
sangre, liquidos
corporales, secreciones,
excreciones, y objetos
contaminados.
Inmediatamente
después de remover los
guantes.

Guantes Para tocar sangre,
liquidos corporales,
secrecionesy

Estandar excreciones.
Para tocar membranas
mucosas y piel intacta.
Para tocar objetos o
equipo contaminado.

Bata, Durante

mascarilla,  procedimientosy

proteccion  actividades dela

ocular, atencion al paciente

careta con probabilidades de
generar salpicaduras
de sangre, liquidos
corporales, secreciones
0 excreciones.

Patégenos
potenciales

v Aplicable a todos
los pacientes con
fibrosis quistica,
incluyendo aquellos
infectados con:

v'NTM

v'P. aeruginosa (no
multirresistente)

v'S. aureus sensible a
la meticilina [SAMS]



Contacto

Minimizar el
contacto directo
o indirecto con
microorganismos
de importancia
epidemioldgica

Gota

Respiratorio

v/ Cuarto privado

v'Guantes desde el ingreso ala
habitacién

v'Lavado inmediato de manos

v/ Bata si se anticipa el contacto
con el paciente o con superficies
potencialmente contaminadas

v'Limitar el transporte del
paciente fuera de la habitacidn.
Se deben mantener las
precauciones durante el
transporte para minimizar la
contaminacion del ambiente
externo.

v'Dedicar equipo no critico a
un solo paciente. Si son de
uso comun, estos deben ser
limpiados y desinfectados
apropiadamente.

v Cuarto privado

v'Uso de mascarilla cuando se
trabaje a 1 metro de distancia
del paciente.

v'Si el paciente tiene necesidad
de ser trasportado fuera de su
habitacidén, requiere el uso de
mascarilla permanente.

v'Bata y guantes

v'Habitacién con presién
negativa; 6 intercambios por
hora.

v Mascara especial

v El transporte debe ser
minimizado; en caso de ser
necesario, el paciente debe usar
la mascara especial.

v’ Organismos
multiresistentes

v'Virus (VSR y
Parainfluenza)

v'Virus (Influenza
y adenovirus)

v'M. tuberculosis



Medidas generales de desinfeccién y esterilizacién y cuidado del
equipo:

Limpiar los equipos y dispositivos de residuos organicos visibles
(sangre, secreciones del tracto respiratorio o tejidos) con detergen-
te o limpiador enzimatico y agua antes de la desinfeccidny esteriliza-
cion de alto nivel.

Continuar la desinfeccién de alto nivel usadas en el tracto respira-
torio, con uno de los siguientes métodos: agua seguida por alcohol
isopropilico o etilico al 70-90 % con secado al aire, o agua estéril, o
agua filtrada.

Desinfectar las superficies del medio ambiente que han sido conta-
minadas con secreciones del tracto respiratorio.

Equipo/Dispositivos
No critico Desinfeccién de bajo nivel
Semicriticos Desinfeccidn de alto nivel

(contacto con membranas

mucosas, como el equipo de terapia
respiratoria y broncoscopio o piel no
intacta)

Criticos Esterilizacidn
(entran normalmente a tejido estéril
o al sistema vascular)

Todos los pacientes colonizados o infectados con complejo B. ce-
pacia, S. aureus resistente a la meticilina [SAMR] o enterococo re-
sistente a la vancomicina se deben hospitalizar en una habitacién
unipersonal.

Hospitalizar los pacientes con fibrosis quistica que no estan coloni-
zados ni infectados con complejo B. cepacia, SAMR o enterococo re-
sistente a la vancomicina, en lo posible, en habitaciones individuales
o en una habitacién compartida con pacientes sin fibrosis quistica y
bajo riesgo de infeccion.

Los pacientes con fibrosis quistica que duermen en la misma habita-
cién en el hogar, también la pueden compartir en el hospital.



Todos los pacientes receptores de trasplante pulmonar, corazdn-
pulmdn o hepdtico en habitacién individual segun las politicas insti-
tucionales. No se requiere presién positiva ni filtro HEPA (High Effi-
ciency Particle Arresting).

Se recomienda que los miembros de la familia del paciente y los pa-

cientes con fibrosis quistica sean instruidos sobre las medidas apro-

piadas de higiene de manos y manejo de secreciones respiratorias,
en especial cuando se encuentran en un medio hospitalario, si estan
presentes otros pacientes con fibrosis quistica y en la escuela.

Minimizar el contacto directo o indirecto entre diferentes pacientes

con fibrosis quistica (segregacién); si se encuentran al mismo tiem-

po en determinada area deben mantener una distancia de separa-
cién de 2 metros y asi minimizar el riesgo de infeccién cruzada por

diseminacién de gotas (“regla de los 3 pies (1 metro)” se cambia a

“regla de los 6 pies (2 metros”).

v" No se debe compartir utensilios de cuidado personal entre pa-
cientes con fibrosis quistica. En caso de requerir fisioterapia,
esta debe ser realizada en diferentes espacios y momentos, con
sdlo un paciente durante el tratamiento.

v Se debe evitar el saludo de manos, y mantener una distancia de
minimo 2 metros entre pacientes con fibrosis quistica que no vi-
van juntos.

v En lo posible, si a la escuela asisten dos pacientes con fibrosis
quistica, estos no deben ser puestos en el mismo salén y siem-
pre deben mantener distancia entre ellos segun la “regla de los
2 metros”.

Para prevenir la adquisicion de patdgenos del equipo de terapia res-

piratoria usado en el hogar, cada equipo debe ser lavado y desinfec-

tado usando los siguientes pasos:

1. Completa limpieza del equipo antes de la desinfeccién para re-
mover todos los restos organicos e inorganicos; recomendacién:
aguay jabdn.

2. Después de la limpieza, los utensilios reutilizables que entran
en contacto con las membranas mucosas (nebulizadores, tubos
de traqueostomias, etc.) pueden ser desinfectados (en caso de
ser recomendado por el fabricante) por uno de los siguientes



métodos. El dcido acético (vinagre) no esta recomendado para
la desinfeccién de los nebulizadores al tener una inadecuada
actividad contra muchos patdgenos potenciales que incluyen
Gram positivos (S. aureus) y Gram negativos (E. coli).

Método de desinfeccion Duracion recomendada

Sumergir en uno de los siguientes:
- Dilucidn 1:50 de hipoclorito de sodio al 5,35 3 minutos

06,15%
- Alcoholisopropilico o etilico al 70 0 90 % 5 minutos
- Perdxido de hidrégeno al 3 % 30 minutos
Hervir en aguda 5 minutos
Usar un ciclo de lavado estandar 30 minutos a >70°C
Uso de microondas 5 minutos

3. Después de la desinfeccidn, el equipo debe ser lavado con agua
estéril o filtrada. No se debe usar el agua destilada para este
efecto. Y, finalmente, secar.



GPC Fibrosis Quistica

ANEXO 5. DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA INVESTIGACION Y
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD HEPATICA ASOCIADA
A FIBROSIS QUISTICA
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Tomado y modificado de: Debray D, Kelly D, Houwen R, Strandvik B, Colombo C. Best practice
guidance for the diagnosis and management of cystic fibrosis-associated liver disease. J Cyst Fibr.
2011;10:529-36.
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Terapia convencional: incluye cualquier combinacidn de las siguientes
técnicas: drenaje postural, percusidn, vibracién y tos asistida. No debe
incluir el uso del ejercicio, PEP o dispositivos mecanicos. Requieren de la
ayuda de otra persona como un terapeuta o cuidador (45).

Otras terapias: recientemente, se han desarrollado varias alternativas
a estas técnicas convencionales que son llamadas terapias autoadmi-
nistradas. Estas incluyen la técnica respiratoria de ciclo activo (CAR), la
técnica de espiracion forzada (TEF), el drenaje autégeno (DA), la pre-
sion espiratoria positiva (PEP), el flutter, la compresidn toracica de alta
frecuencia (HFCCQ) y el ejercicio (46).

El drenaje postural con vibracion y percusion (terapia convencional)
(48), es la terapia mas utilizada en pacientes pediatricos y adultos, pero
tiene las desventajas del consumo de tiempo, que requiere la ayuda de
un fisioterapeuta o un familiar entrenado quien realiza las maniobras,
que se deben tener presentes las enfermedades concomitantes como
el reflujo gastroesofagico y que, en ocasiones, no es bien tolerada, fac-
tores que pueden influir en su cumplimiento.

Terapia convencional: contribuye a la evacuacién de las secreciones de
las vias aéreas y mejora el flujo de aire mediante la aplicacién de manio-
bras de percusidn, vibracién y drenaje postural (48).

Ciclo activo de respiracion (CAR): es un método activo en el que el pa-
ciente moviliza las secreciones bronquiales respirando con una com-
binacidn de técnicas de expansidn toracica, intercalada con ciclos de
espiracién forzada (huff, TEF) a volimenes medios o bajos y ciclos de
respiracion abdominal tranquila (“relajada’) que se repiten varias veces
segun las necesidades individuales.

Drenaje autogénico: técnica de higiene bronquial que usa flujos es-
piratorios a diferentes volimenes pulmonares basado en que el flujo



espiratorio es la fuerza activa que moviliza las secreciones de la via aé-
rea (48). Debe ser ensefiado como terapia adjunta en el drenaje postu-
ral y como método de limpieza de secreciones.

Dispositivos de presién de espiracion positiva: son aquellos dispositi-
vos que se utilizan de forma complementaria a la terapia respiratoria
para limpiar las vias respiratorias, haciendo que el paciente realice una
espiracion a través de un dispositivo que genera resistencia y presion
detras de las secreciones, entre ellos encontramos:

PEP: mejora y promueve la higiene bronquial evitando el colapso de las
vias aéreas pequefias y el aumento de la presidn intratoracica distal por
secreciones retenidas. Consiste en una mascara o boquilla con valvulas
inspiratoria y espiratoria, que ofrece resistencias variables generando
presiones detras de las secreciones (ventilacion colateral) (49). Se reco-
miendan sesiones de diez a quince minutos tres veces al dia.

Se recomiendan los dispositivos de PEP como complemento de la tera-
pia respiratoria por la evidencia en efectividad, bajo costo, seguridad y
posibilidad de autoadministracion (49).

Acapella: combina los beneficios de la terapia PEP oscilatoria durante
la espiracion (>15 o <15 L por minuto, segun los modelos disponibles),
para movilizar las secreciones pulmonares. Se basa en el principio de
punto de iguales presiones y ventilacidn colateral. Puede usarse casi en
cualquier posicion, trabaja independiente de la gravedad.

Flutter: dispositivo que genera presidn positiva oscilatoria en la via aé-
rea, que puede romper los enlaces de las glucoproteinas y otras ma-
croproteinas constitutivas del moco bronquial, disminuyendo sus pro-
piedades visco-eldsticas y facilitando la interaccion de los cilios y del
movimiento del térax y, por lo tanto, su expulsién con la tos. Se basa en
el principio de punto de iguales presiones y ventilacion colateral.

Compresidn toracica de alta frecuencia (HFCC): es usar un chaleco infla-
ble que cubre el pecho y se conecta por mangueras a un generador de
pulsos de aire que infla y desinfla produciendo movimientos repetitivos
a diferentes frecuencias (48).



Después de realizar las diferentes técnicas, es importante efectuar espira-
ciones forzadas (huff) y tos, para facilitar la expulsion de las secreciones.

La indicacién de enzimas y el manejo de las dosis deben ser evaluados
por el gastroenterdlogo o nutricionista con experiencia en el manejo de
pacientes con fibrosis quistica.

El método mas practico consiste en administrar enzimas segun el peso
del paciente y de acuerdo a las unidades de lipasa. Sin embargo, se sugie-
re también tener en cuenta el cdlculo sobre la base de la grasa ingerida,
pues se considera que es el mas correcto y para todas las edades. En pro-
medio, un lactante ingiere 5 g de grasa por kilogramo de peso por dia,
mientras que un adulto ingiere 2 g/kg/dia. Es importante establecer cudles
son, realmente, las comidas principales y con mayor contenido graso.

Ul de lipasa/kg/ Ul de lipasa/g de grasa
comida ingerida
Lactantes* 2.000-4.000/120 ml 400-900
Nifos menores de 4 1.000 500-4.000 (media, 1.800)
afos
Nifios mayores de 4 500-2.500 500-4.000 (media, 1.800)

afos y adultos

No administrar dosis superiores a:
¢ 2.500 Ul/kg/comida

* 10.000 Ul/kg/dia

* 4.000 Ul/g grasa/dia

Tomado de: Sojo A, Garcia C. La fibrosis quistica en la actualidad: aspectos digestivos.
Acta Pediatr Esp. 2010;68(11):555-60.



* Es posible que durante el primer afio de vida los lactantes requieran
una dosis de enzimas pancredticas que exceden las 10.000 U/kg/dia
usualmente recomendadas. Borowitz y colaboradores (50) revisa-
ron las dosis que se usaron en los centros de fibrosis quistica en la
prdctica clinica usual durante el afio 2010 (Registro Americano de Fi-
brosis Quistica, 2010). Se encontré que para los lactantes la dosis de
lipasa/kg/comida oscilé entre 641y 3.653 U de lipasa. Con esta dosis
promedio, los lactantes que toman ocho comidas al dia pueden inge-
rir hasta 17.352 U de lipasa por kilogramo por dia. No se registré nin-
gun episodio de colonopatia fibrosante en los menores de 18 afios
durante el registro americano de fibrosis quistica en el 2011 (Registro
de Fibrosis Quistica, 2011).

e No mezclar con productos alimenticios con pH basico (lacteos) o
antiacidos.

e No masticar ni machacar.

e Administrarse justo antes de las comidas. Si se prolonga la duracién
de la ingestion o es impredecible la cantidad de alimentos a ingerir,
administre 2/3 de la dosis antes de la comida y 1/3 durante la misma.
Deben evitarse las comidas pequefias numerosas.

e En lactantes o niflos pequefios, abrir las capsulas y mezclarlas con
agua o bebidas ligeramente acidas (zumos o pulpa de fruta) en una
cucharadita.

e Las enzimas deben administrarse con las comidas que contengan
grasa (no administrar con frutas).

e Ajustar las dosis segun la clinica y la determinacién de grasa en he-
ces junto con la encuesta dietética.

e Enelmomento del diagndstico se recomienda comenzar:

En lactantes: iniciar con 1.000 a 2.000 Ul de lipasa por cada 120 ml de
férmula o alimentacidn al pecho y ajustar dosis, oscilando entre
2.000 Yy 5.000 Ul antes de cada alimentacion.

En nifios <4 afios: 1.000 U de lipasa por kg de peso para cada comida
y 500 U/kg para medias nueves y onces.

En nifios >4 afios: 500 U de lipasa/kg para cada comida y 250 por kg
para medias nueves y onces.

e Las enzimas pancredticas disponibles en Colombia, se encuentran
en forma de microtabletas o microesferas con cubierta entérica.



Nunca deben romperse los granulos y debe recordarse que se inac-
tivan por la exposicidn al calor, la humedad o la luz.

Las dosis de las enzimas pueden ser muy variables de acuerdo a la
ingestidn y al grado de insuficiencia pancreatica.

1. Dosis inadecuada o la falta de cumplimiento terapéutico

2. pH intestinal mds acido, secundario a:

insuficiente secrecién pancreatica de bicarbonato,

moco viscoso que se adhiere y puede denudar la mucosa intestinal,
existencia del alteraciones del enterocito,

sobrecrecimiento bacteriano o

inadecuada solubilizacién micelar de las grasas debida a un incremento
de la excrecién fecal de acidos biliares o el vaciamiento géstrico.

3. Diagndsticos diferenciales

enfermedad celiaca,

enfermedad intestinal inflamatoria,

giardiasis y

hipopotasemia (el potasio extracelular regula la funcién del pancreas
exocrino)

4. Deficiencia de 4cidos grasos esenciales

Se ha determinado que los requerimientos caldricos de los pacientes
con fibrosis quistica son de 120-150 % respecto a las recomendacio-
nes dietéticas diarias. Aproximadamente, el gasto energético total
es 12 % mas alto comparado con el de los controles. En los pacien-
tes con fibrosis quistica y genotipo homocigético delta 508 (el mas
frecuente), el gasto energético total puede llegar a ser hasta 23 %
mas alto que en los controles (51).



El método ideal para estimar el gasto energético es la calorimetria
indirecta, sin embargo, de manera practica se pueden calcular las
necesidades energéticas mediante una férmula de la OMS que con-
templa: el gasto basal, el coeficiente de actividad, el coeficiente de
afectacion pulmonar y el coeficiente de reabsorcién grasa (52).

APORTE ENERGETICO = gasto basal x (coeficiente de actividad
+ coeficiente de afectacion pulmonar) x (0,93 |/ coeficiente de
reabsorcion de grasa)

EDAD (afios) MUJERES HOMBRES
0-3 61,0 x peso (kg) — 51 60,9 x peso (kg) — 54
3-10 22,5 x peso (kg) + 499 22,7 x peso (kg) + 495
10-18 12,2 x peso (kg) + 746 17,5 X peso (kg) + 651
18-30 14,7 x peso (kg) + 496 15,3 x peso (kg) +679
30-60 8,7 x peso (kg) + 829 11,6 x peso (kg) + 879



CONDICION

Paciente en cama

Niflo con actividad normal
Escolar o adolescente
Sedentario

Activo

COEFICIENTE DE AFECTACION
PULMONAR

FEV1 > 80%
FEV1: 40 a 79%
FEV1<40%

COEFICIENTE DE ACTIVIDAD

1,3
1,3-1,5
1,5
1,5
1,7

0,2
0,3a0,5

Grasa ingerida — grasa eliminada / grasa ingerida x 100

Normal 293 % (0,93) / patoldgico < 92 % (0,92)

Este coeficiente multiplica el gasto energético.

e En conclusidn, los expertos recomiendan un aporte caldrico de 120-
150 % mas, sin embargo, se puede alcanzar hasta 200 % dependiendo
de la gravedad de la enfermedad pulmonar.

e La distribucién caldrica es: 15-20 % proteinas (alto valor bioldgico),
40-48 % carbohidratos y 35-40 % de grasa (53).

b. En cuanto a las vitaminas, por consenso se recomienda realizar me-
dicion de sus niveles séricos desde el momento del diagndstico y

luego anualmente.



Vitamina A (retinol)
Vitamina D 250H

Vitamina E a-tocoferol

Calcio

Zinc

Hierro

Sodio

50-200 pg/dl
30-74 ng/ml
> 0,7 mg/dl
Nifios: 7,6 — 10,8 mg/dI
Adultos: 8,5-10,5 mg/dI
Calcio ionizado: 1-1,3 mmol/L (4,5- 5,3 mg/dI)
Nifios: 0,82-2,80 pg/ml
RNM: 100-250 mg/dI
Lactante: 40-100 mg/dl

Nifio-adulto: 50-120 mg /dI

135-145 mEq/L

El siguiente cuadro muestra los requerimientos nutricionales de ma-
cronutrientes, de vitaminas liposolubles, minerales y electrolitos.

NUTRIENTES

Calorias

Proteinas

Carbohidratos

Grasas

Fibra

RECOMENDACIONES/REQUERIMIENTOS

120-150 VCT hasta 200 % dependiendo del
estado nutricional y de la gravedad de la
enfermedad

15-20 % VCT de alto valor bioldgico

40-50 % VCT

35-40 % VCT
<10 % AGS
<10 % AGP
<1%AG trans
AGM el resto

25 g (recomendada para la poblacién
general)



Nifios de 0 - 12 meses: 1.500 Ul
1a 3 afios: 5.000 Ul

Vitamina A (UI) 4 a 8 anos: 5.000-10.000 Ul
>8:10.000 Ul
Adultos: 10.000 Ul

Nifios de 0 - 12 meses: 400-500 Ul

1a 3 afos: 800-1.000 Ul
Vitamina D (UI) 4 a 8 afos: 800-1.000 Ul

>8: 800-2.000 Ul

Adultos: 800-2 000 Ul

Nifios de 0 a 12 meses: 40-50 Ul
1a 3 afos: 80-150 Ul

Vitamina E (Ul) 4 a 8 afios: 100-200 Ul
>8:200-400 Ul
Adultos: 200-400 Ul

Nifios de 0 a 12 meses: 300-500 pg
1a 3 afos: 300-500 pg

4 a 8 afos: 300-500 Ug
>8:300-500 ug

Adultos: 2.500-5.000 pg/semana
(350 a 715 pg/dia

Vitamina K (pg)

Hierro Hierro elemental: 1-3 mg/kg/dia por 3 meses

Zinc elemental: 1 mg/kg/dia dividido en 2

Zinc dosis por 6 meses
0 - 6 meses, 1/8 de cucharadita de té
(12,5 mEq de sal)
>6 meses, ¥ de cucharadita de té
NaCl (26 mEq de sal)

En pérdidas excesivas, suplemento de
2 a 4 mEqg/kg/dia;

no exceder de 4 mEq por kg/dia

Un sobre de sal de 1 g aporta 17 mEq

Fuente: Fundacién de Fibrosis Quistica y Sociedad Americana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién.



Dosificacion

. Paso 2:
de rutina con Paso 1: .
- i ajuste de
Edad fibrosis quistica aumento de . Paso 3
) . . la dosis
- Vitaminas dosis (UI) g
i maxima (Ul)
especificas (UI)
400-500 800-1.000 No mas de .
0-12 meses Referir
2.000
>12 meses a 800-1.000 1.600-3.000 No mas de .
- Referir
10 anos 4.000
>10 —a 18 800-2.000 1.600-6.000 No mas de .
- Referir
afnos 10.000
~ No mas de .
>18 anos 800-2.000 1.600-6.000 Referir
10.000

e Los principios basicos de la alimentacidn de los nifios saludables a
término aplica para los nifios con fibrosis quistica.

e Se recomienda la prescripcion de la leche humana por sus multi-
ples beneficios. Los lactantes pueden ser alimentados con férmu-
las estandar con aportes semejantes a los recomendados en leche
humana y no requieren de férmulas parcialmente hidrolizadas o
hidrolizadas.

e En caso de identificar pobre ganancia ponderal o pérdida de peso,
se debe incrementar la densidad caldrica de la férmula a 1 kcal/ml.

e Se recomienda complementar con cloruro de sodio (sal) de 2 a 4
mmol/kg/dia, en las siguientes situaciones: fiebre, diarrea, climas
calurosos.

e Motive la adopcidn e implementacidn de estilos saludables de vida.

e Modifique la dieta en exacerbaciones pulmonares para evitar la pér-
dida de peso durante la misma.

e Las enzimas para los lactantes se administran con compota de fruta
acida.



e Fortificar laleche humana con fortificadores de leche humana, si es-
tan disponibles.

e Enriquecer laleche humana con una férmula para prematuros o con
una férmula para prematuros poserior a ser dados de alta, incre-
mentando la densidad caldrica a 22-26 kcal/ onza, cuando el nifio no
esté ganando peso adecuadamente.

e Agregar margarina, mantequilla, aceites de girasol, oliva, canola o
soya a alimentos como compotas de frutas, cereales, yogur.

e Mezclar cereales secos con la leche humana o con la formula lactea.

e Enpreescolares, adolescentes y adultos:

- Mantequilla y margarina en sandwiches, vegetales o como ade-
rezos en las carnes, también se pueden enriquecer con aceites
vegetales las sopas, verduras en preparaciones salteadas, en
tortas, soufflés.

- Adicionar frutos secos a yogur, ensaladas, y cereales.

- Adicionar crema de leche a frutas, ensaladas, sopas, puré de
papa, salsas, malteadas.

- Adicionar salsa de chocolate o de fresa a helados, pancakes, tor-
tas, wafles y yogurt.

- Agregar tocineta en sandwiches, ensaladas, carnes cocidas.

e Enlos adolescentes en etapas de infecciones respiratorias agudas
se debe tener en cuenta el exceso de consumo de harinas y azica-
res refinados (azucar blanca, miel, panela, arequipe, gaseosa, hela-
dos, golosinas.

A pesar de ser escasos los estudios, deben utilizarse los suplementos
nutricionales cuando con la alimentacion no se alcanza la energia total
requerida, existe una pobre ganancia de peso o existe una pérdida de
peso condicionada por el circulo de la enfermedad. Se recomienda su
uso fuera de las comidas principales para que no sustituya a los alimen-
tos naturales. En ningdin momento deben ser reemplazo de la alimen-
tacién normal.



El tiempo minimo del suplemento es el tiempo de recuperacion y oscila
segun la evolucién del paciente, valorando en el seguimiento el estado
nutricional y puede oscilar entre tres y treinta meses. Debe buscarse la
eficacia en el suplemento y este serd si el tratamiento es individualizado,
controlado y en el momento preciso, manteniéndose el menor tiempo
posible y asociado a tratamientos de educacidén alimentaria y nutricional
que logren modificar la conducta alimentaria.

Deben utilizarse los suplementos con densidad caldrica entre 1,0
y 2,0 kcal/ml, y en ningiin momento deben reemplazar la alimentacién

normal. La prescripcién se hard de acuerdo con el déficit encontrado.

A continuacién se resumen las orientaciones de suplemento nutricional:

Debe intentarse siempre, como primer recurso. Enriquecer la alimentacidn.

Evitar interferencia con la alimentacion

SN ES s (LEnRIE) normal. Administrarse después de las

CHOS .
y comidas, al acostarse.
intermitente (nocturna) o Administrar férmulas poliméricas
continua. hipercaldricas

Adaptado del Consenso Americano (Yan-Kansas JR.Chest 2004), y del Consenso
Europeo (Sinaasappel M.)



La valoracidn nutricional incluye cuatro aspectos fundamentales:

1.

Valoracion dietética: incluye una historia dietética (cada tres meses)
y un recuento de 24 horas el cual debe hacerse de 3 dias (anual).
Es fundamental incluir una historia dietética en la que se incluyan
los alimentos, cantidades, consumos en cada comida, frecuencia de
consumo y alternativas empleadas para mejorar la densidad calé-
rica. Esta informacién permite obtener datos cualitativos, que son
utiles para corregir habitos inadecuados y establecer nuevas reco-
mendaciones dietéticas.

Exploracién clinica se debe evaluar el aspecto general, buscando
signos de desnutricidon: fusion del paniculo adiposo, masa muscular
y carencias especificas, consecuencias morfoldgicas de la enferme-
dad como deformidad tordcica, acropaquias, hepatomegalia, etc.

Valoracién antropométrica: debe realizarse cada 3 meses y su obje-
tivo es determinar el crecimiento, y seguimiento a lo largo del tiem-
po. La valoracién del lactante debe hacerse cada mes en los prime-
ros 6 meses de vida y cada 2 meses hasta el afio de edad. La calidad
de los datos y la estandarizacidn en la toma de los mismos son datos
confiables sobre la situacion clinica del paciente y el seguimiento en
los patrones de crecimiento de la OMS, permitiran obtener informa-
cién sobre el peso, la talla, el perimetro cefdlico y el IMC, sus canales
de crecimiento y desviaciones del mismo que se vayan produciendo.
El seguimiento en puntuacién Z puede detectar cambios sutiles con
respecto a evaluaciones anteriores.

Con las mediciones de peso y talla se deben determinar los indica-
dores de seguimiento (véase la tabla A relacionada con la frecuencia
de la evaluacién nutricional).

El indicador peso para la talla es util en prepuberes, detectan el
riesgo de desnutricion; el indice de masa corporal es util en el se-
guimiento de nifios mayores, adolescentes y adultos; las graficas
se encuentran disponibles desde los 0 meses hasta los 19 afios y



posteriormente los puntos de corte para la poblacién adulta. La
velocidad de crecimiento determinada por las variaciones seriadas
permitird cuantificar incrementos por unidad de tiempo detectando
precozmente el enlentecimiento o falla en el crecimiento.

Con otras medidas, como el perimetro braquial y el pliegue tricipi-
tal, se pueden realizar célculos sobre la composicién corporal (masa
grasa, masa muscular).

El realizar una adecuada valoracién antropométrica puede detectar
situaciones de riesgo nutricional (véase la tabla B sobre factores de
riesgo nutricional) que indicardn si se requiere la intervencién nu-
tricional precoz (suplemento oral o nutricién forzada (entérica o
parenteral).

Valoracién bioquimica: semestral: debe incluir hemograma, PCR,
albumina, proteinas totales y diferenciales, calcio, fésforo, hierro,
ferritina, pruebas de funcién hepatica, protrombina y tiempo de
protrombina, y la anual, niveles plasmaticos de vitaminas liposolu-
bles (A, D, E, carotenos), colesterol total, triglicéridos, acidos grasos
esenciales, gammagl|util-transferasa.

Tomado de: Ramsey BW, Farrel PM, Pencharz P and the Consensus Committee. Nutritio-
nal assessment and management in cystic fibrosis: a consensus report. Am J Clin Nutr.

1992; 55:108-16.



EDAD MEDICION INDICADOR PUNTOS DE CORTE PERIODICIDAD

Peso/edad
Peso Peso/talla
Nifios <2 Talla Talla/edad Seguir puntos'c!e
2fos corte, Resolucién Mensual
Perimetro IMC 2121 de junio de 2010
Gzl Perimetro
cefélico
Peso/talla
Nifios Peso
Talla/edad  seguir puntos de
entre los Talla L .
IMC corte, Resolucién Cada 2 meses
2yloss , -
o Perimetro 2121 de junio de 2010
Gl cefilico  Perimetro
cefdlico
Nifos Peso/talla Seguir puntos de
entre los Peso guir p - Cada tres
Talla/edad corte, Resolucién
5y los 18 Talla - meses
= 2121 de junio de 2010
anos IMC
Peso normal: 18,5 a
24,9 kg/m?
Bajo peso: <18,5 kg/m?
Sobrepeso: 25 a
29,9 kg/m?
Adul Peso %
>1§uatﬁ%$s IMC Obesidad grado 1:
Talla 30 a 34,9 kg/m?
Obesidad grado 2:
35a39,9 kg/m?
Obesidad mdrbida:
>40 kg/m?

* Comité de Expertos de la OMS: El estado fisico: uso e interpretacion de la
antropometria. Serie de informes técnicos, 854. Ginebra (Suiza): Organizacion
Mundial de la Salud; 1995.



FACTORES DE RIESGO

Estacionamiento
ponderal

Disminucidn relacion
peso/talla

% pesoftalla

% tallajedad

Disminucidn del apetito

Frecuencia de
exacerbaciones

Periodo de crecimiento
acelerado/retraso
puberal

IMC<19 en mayores de 16
anos

MEDIDAS DIETETICAS:
nutricion oral y entérica

OBSERVACION

Desviacién percentil o
desviacién habitual

>p10, Z score: 1,28

<90 7%

>957%

Deteccion del
crecimiento

Deterioro de la funcion
pulmonar

Férmulas poliméricas:
normocaldricas,
hipocaldricas
Suplementos

SITUACION
ANTERIOR
MANTENIDA O
PROGRESIVA

Persistencia de falta
de ganancia ponderal

Pérdida de peso (5 %)
durante 2 a 6 meses

Relacién peso/talla
con tendencia a
disminuir (<P5, Z-1,65)

% peso/talla<85%

NUTRICON ENTERICA
INVASIVA (SNG/
gastrostomia)

Tomado de: Martinez C, Costa A. Intervencidén nutricional en nifios y adolescentes con
fibrosis quistica. Relacién con la funcién pulmonar. Nutr Hosp. 2005;20:182-8.



ANEXO 8.1 RELACION ENTRE EL ESTADO NUTRICIONAL
Y LA FUNCION PULMONAR

FEV, Percent Predicted vs. BMIin Patients 20 to 40 Years
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Tomado de: Registro Americano de Fibrosis Quistica (CFF) 2012
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GPC Fibrosis Quistica

ANEXO 9. ALGORITMO PARA PACIENTES CON FIBROSIS
QUISTICA CON PERDIDA DE PESO O PESO ESTACIONARIO

Pérdida de peso o falta de
aumento de peso

N

si ¢(Es una enfermedad
h pulmonar sinusal
activa?

Tratar

NG

(Hay aumento de si
peso?

NO\l/

Considere lo siguiente:

- Enfermedad por reflujo
gastroenteroldgico

- Fibrosis quistica
relacionada con diabetes*

- Hipoxia nocturna

Si (Pobre observancia

F ala prescripcion del

esquema?
Asesorfa

NO\[/

sf Ineficiencia de la
\1/7 dosis enzimatica o
baja dosis
Corrija el problema
NO\L
Evallie en un mes, sino Ingestion de
mejora el paciente, puede jugosy té

tener una evaluacién \|/
gastrointestinal o evaltie
el consumo energético
y de nutrientes, sino es
el apropiado considere
el uso de alimentacién
entérica.

Adicionar bloqueadores
Hz o PPI, adicionar
bloqueadores Hz o PPI
para mejorar la absorcion
de grasas

NO

Continuar tratamiento
y seguimiento

(Sonsignos'y
sintomas de
malabsorcién?

NO\L

Evalle el consumo de energiay
" nutrientes (no necesariamente en
el siguiente orden)

N Asesoria. Con el maximo de
energia

N Evaluacion del comportamiento
alimentario e intervencion

N Fibrosis quistica relacionada con
diabetes con ayuno o sin

Considere otros factores

médicos:

- Enfermedad sinopulmonar

> - Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

- Sobrecrecimiento bacteriano

- Estrefiimiento

N Considere el uso de hierro
entérico



Viade
acceso

Sonda
nasogas-
trica

Gastrosto-
mias

Yeyusnos-
tomia

Indicacion

Utilizarse
durante

hospitalizacidn,

COMPpromiso
nutricional
secundario a
exacerbacion
respiratoria
u otra causa
reversible

Utilizarse la

via percutdnea
endoscdpica, y
posteriormente

colocacién de
botdn para
alimentacion
entérica

No se

recomienda por

ser un acceso
poco util.

Tiempo

Periodos
cortos de
menos de
2 meses

Periodos
mayores
des
meses

Complicaciones

Broncoaspiracién

Se encuentra
contraindicada
en hipertension
portal.

Presentes
complicaciones
malabsortivas

Técnica de
infusion

*Infusion
continua en
24 horas o
12 horas.
Utilizar
bomba de
infusiéon

*Infusion
continua
en 12 horas
(ciclada).
Utilizar
bomba de
infusion.
**Bolos
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