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INTRODUCCION

Enfermedad hereditaria letal mas frecuente en la raza caucasica
Incidencia Chile 7 8000 a 7 10000 recién nacidos vivos
AutosOmica recesiva

Mutacidon en el gen que codifica la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana de la FQ (CFTR) , ubicado en el
brazo largo del cromosoma 7. D F508 mas frecuente (25-50%)
Otras: Gb42X, W1282X, R1162X, R553X, G551D, R334W vy
3849+10kbC>T

Mas de 1500 mutaciones asociadas

Los antecedentes clinicos mas frecuentes incluyen la infeccion
pulmonar persistente, insuficiencia pancreatica exocrina, y niveles
elevados del cloruro en el sudor.

Sobrevida paises desarrollados: 30 afios. Chile 12 afios
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FISIOPATOLOGIA

Proteina CFTR

Glucoproteina transportadora de membrana dependiente del AMPc —
transporte iones de cloruro en células epiteliales

Vias aéreas, glandulas submucosas del tracto gastrointestinal, higado,
vesicula biliar y pancreas

Afectacion de pulmén, pancreas, higado, piel, aparato reproductor
masculino, etc.

Trastorno del transporte de cloro y sodio por las células de los epitelios;
generandose un gran espesamiento de las secreciones
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Mutaciones causantes de FQ - Categorias

Categoria | Categoria ll
Sintesis defectuosa Bloqueo en el procesamiento
Categoria IV Categoria V
Conductancia alterada Disminucidn de sintesis

delcanalde cloro

Grupos |, II, lll, VI —severas/ Grupos IV y-V - leves

Categoria lll

Defecto en la
regulacion del
canalde cloro

Categoria Vi

Disminucion de la
estabilidad de la
proteina
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*Defecto de sintesis

eDefecto de procesamiento y
trafico intracelular

eDefecto de activaciony
regulacion

eDefecto de conductancia

eReduccion de la cantidad

sRenovacion acelerada
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CLINICA

‘ \J

Recién Nacidosy
lactantes menores

Lactantes

- Tosy/ o sibilancias recurrentes (no mejora
con tratamiento)
« Neumonia recurrente
- Retardo del crecimiento
- Diarrea cronica
- Prolapso rectal
- Sabor salado de piel
- Hiponatremia e hipocloremia cronicas
- Historia familiar de FQ, o muerte en
lactantes o hermanos vivos con sintomas
sugerentes

« lleo meconial
- Ictericia neonatal prolongada
(colestasica)
« Sindrome de edema, anemia,
desnutricion
- Esteatorrea, sindrome de
malabsorcion
Incremento ponderal inadecuado
« Vomitos recurrentes



Sospecha clinica

g =

Preescolares Escolares

e Tos crdnica con o sin expectoracion
purulenta, sin respuesta a tratamiento
o Sibilancias crénicas recurrentes inexplicadas
sin respuesta a tratamiento
* Incremento deficiente de peso y talla
 Dolor abdominalrecurrente
* Prolapso rectal
e Invaginacion intestinal
 Diarrea cronica
 Hipocratismo digital
 Hiponatremia e hipocloremia cronicas
« Hepatomegalia o enfermedad hepatica
inexplicada
 Polipos nasales

- Sintomas respiratorios cronicos inexplicados
Pseudomona aeruginosa en secrecion bronquial
« Sinusitis crénica, poliposis nasal
- Bronquiectasias
- Atelectasias por tapon de moco
- Diarrea cronica
- Sindrome de obstruccioén intestinal distal
- Pancreatitis
« Prolapso rectal
Hepatomegalia



Sospecha clinica

‘

Adolescentes y Adultos

« Enfermedad pulmonar supurativa crénica e
inexplicada
» Aspergilosis broncopulmonar alérgica, asma,
neumotdrax, hemoptisis masiva
* Hipocratismo digital
 Dolor abdominal recurrente
* Pancreatitis
» Diabetes Mellitus
« Sindrome de obstruccion intestinal distal
» Cirrosis hepética e hipertensién portal
» Hipertensién pulmonar y cor pulmonale
* Retardo del crecimiento
» Esterilidad masculina con azoospermia
e Disminucion de la fertilidad en mujeres



Test del Sudor

» Solicitado frente a sospecha clinica

e >1mesde vida

e Técnica de Gibson y Cooke (1959):
recoleccion del sudor inducida por

Dla g N é St |CO lontoforesis con pilocarpina, midiendo
el cloro con cloridometro digital (Gold
Standard)
Valores Resultado Conducta
Cloro > 60 mEg/L Positivo El test debe repetirse para certificar el diagnostico
Cloro 40 a 60 mEqg/L Limitrofe » Repetir el test. En caso de duda, frente a una alta

sospecha clinica, debe derivarse al especialista.
* Si se dispone de estudio genético esta indicado
hacerlo
Cloro < 40 mEg/L Negativo En términos generales descarta diagnostico. Ante fuerte
sospecha clinica, reevaluar por especialista

» Falsos negativos por falla técnica, primer mes de vida y por edema e hipoproteinemia
» Diagnéstico con 2 pruebas alteradas



Diagndstico genetico Tamizaje neonatal

«  Confirmacion diagndstica definitiva en * Niveles de tripsina inmunorreactiva en
casos dudosos sangre |

« Utilidad pronostica  Elevada cinco a diez veces el valor

« Consejo genético a la familia norm.a.l. o

« Laboratorio especializado * Sensibilidad del 85,7%Yy especificidad

 Identificacion de 2 mutaciones del 99,6% N
causantes de la enfermedad » Tasa elevada de falsos positivos

« Cribaje secuencial o simultaneo si « Combinacion con una segunda prueba

familiar primer grado FQ mejora su rendimiento



Estudios complementarios

Laboratorio

Semestrales: Hemograma, VHS, PCR
Prot totales/ Aloumina, Ca/P,
Fe/ Ferritina, pruebas funcién

hepética, coagulacion, electrolitos
plasmaticos
Anuales:CT/ TG, Ac grasos
esenciales,densitometria 6sea (>8
anos)
Inmunoglobulinas séricas
Nivel plasmatico vitaminas

Radiografia de Térax
APy Lat

Al diagndstico para
establecer severidad

Espirmetria y cuva flujo-
volumen

Desde los 5-6 aflos edad
Cada 3 meses y con
exacerbaciones



Estudios complementarios

Estudio bacterioldgico
de esputo

Mensualmente o con
descompensaciones
<10 cels epiteliles y > 25
PMN x campo

TAC Térax

Al diagndsticoy 1vez al
ano
Puntaje de gravedad

TAC senos paranasales

Desde los 5 afios de edad
en fenotipos severos
Cada 2 afios



Estudios complementarios

Prueba de Van de
Kamer

B

Evaluar esteatorrea
Excrecién es normal
hasta valores de 3-4
g/24h
O esteatocrito acido (VN
<5%)

Ecografia Abdominal

Almenos 1vez alafio

Elastasa Fecal

B

De eleccion para
identificar Insuficiencia
Pancreatica Exocrina
Valor normales >200

ug/ g de heces



Manifestaciones
Digestivas




Insuficiencia Pancreatica

* Homocigotos: insuficiencia

* Heterocigotos: funcion residual (suficiente)

* Mas notable en mutaciones clase I-1lI

*~ Inicio afectacion pancreatica: 28-32 semanas de gestacion
(detencién del desarrollo acinar)

e Secrecidén con pH mas bajo, mayor viscosidad y
concentracion de proteinas — obstruccion ductal

e Destruccion acinar progresiva con cambio por tejido fibroso
y adiposo — atrofia

e Formacion de quistes y calcificaciones

e Pérdida de funcion de los &cinos y conductos: maldigestion
de grasas y proteinas, disminucion absorcion de vitaminas
liposolubles

e Pérdida de funcién enddcrina tardia

e Diagnostico con elastasa fecal-1




Sintomas:

» [Esteatorrea

* Flatulencia

* Distension abdominal

 Baja ganancia de peso

» Deficiencias de vitaminas liposolubles
(ADEK): anemia, neuropatia, ceguera
nocturna, trastornos hemorragicos,
osteoporosis y acrodermatitis.




Pancreatitis

» 10%de los paciente suficientes
pancreaticos, <% insuficientes
pancreaticos

* Mutacionesclase IVy V

— Dolor abdominal + vomitos + aumento
de la amilasa y lipasa séricas

» Descartar FQ en toda pancreatitis
idiopatica

Quistes pancreaticos

e Oclusion de ductos pequenios resultan en quistes de distintos
tamanos
* Unicos o reemplazo de toda la glandula (cistosis pancreatica)




Diabetes

» Alteracion pancreas endocrino —aparicion
tardia (15-24 afos edad)

 Forma mas frecuente de diabetes no
autoinmune

« Cicatrizacion pancreética difusa

* En pacientes con IP exocrina asociada

* PTGO vy HbAI anual desde pubertad

Desnutricion

» 1938 — Causa primaria de muerte en FQ

 Por baja ingesta alimentaria, alto requerimiento
caldrico secundario a exacerbaciones
respiratorias y mala absorcion intestinal




Enfermedad Hepatica
asoclada con FQ

Criterios segun escuela Norteamericana:

* Presencia de cirrosis hepatica e hipertension portalo compromiso hepéatico
constituido por elevacion de enzimas hepaticas persistente o intermitente, esteatosis,
fibrosis, colangiopatia y/ o alteraciones ecograficas

Criterios segun escuela Europea

« Almenos 2 de los siguientes, luego de descartar esteatosis

- Hepatomegalia

- Alteracion de enzimas hepéaticas en al menos 3 evaluaciones consecutivas en 12
meses, 0 evidencia de hepatopatia o hipertensidén portal por ecografia




Colestasis neonatal — se resuelve a los 2-3m
Silente — complicaciones
Secrecion de electrolitos alterada en la bilis
Lesion patognomanica: cirrosis biliar focal

- Obstruccion de conductillos con tapones de

secreciones espesas, eosinofilicas

- Respuesta inflamatoria neutrofilica — proliferacion,

obstruccién y colangiolitis que estimulan la
fibrosis de las zonas lesionadas

Puede evolucionar a cirrosis biliar multilobulillar -
hipertension portal, varices esofagicas y mas raramente
insuficiencia hepatica

Esteatosis hepéatica

Bioguimica: Elevacion leve transaminasas, fosfatasa
alcalina y GGT

Ecografia abdominal

Tto: URSO 20 mg/ kg cada 12h

Table 7 Risk factors for development of severe CFLD'™!

Young age (median age: 10y)

Pancreatic insufficiency (99%)

Patient who had 2 severe, loss-of-function CFTR mutations
(92%)

Male gender (63% of patients are male, 37% female)

Mormal or mildly elevated liver enzyme levels with an
APRi > 0.264 and FIE-4 =D0.358

More severe abnormalities in blood work markers of disease
severity in patients with varices and those requiring trans-

plantation (i.e., platelets, albumin, INR, and total bilirubin)

Abbreviations: CFLD, cystic fibrosis-related liver disease; CFTR, cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator; INR, international
normalized ratio.

Mote: APRi (aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index): (AST
[ILL]/ULN AST = 100/platelet count [10°)L]).

FIE-4 (Fibrosis-4): [Age [y] = AST [IU/L]/platelet count [10%L] = square
root ALT [IU1]).



Table 6 Proposed phenotypic classification of CFLD™C

1. Multilobular cirrhosis established by imaging. biopsy, direct visualization, or elastography
a. Without portal hypertension

b. With portal hypertension
c. With synthetic liver failure

2. Liver involvement without cirrhosis evidenced by one or more of the following:
a. Abnormal ALT (1.5 x upper limit of normal)
i. Persistent (2-3 abnormal values over more than & months)
ii. Intermittent
b. Abnormal GCGT
i. Persistent (2-3 abnormal values over more than & months)
i. Intermittent
c. Ultrasound imaging abnormalities
i. Heterogeneous increased echogenicity pattern
ii. Homogeneous increased echogenicity pattern
d. Hepatic steatosis (on biopsy)
e. Hepatic fibrosis (on biopsy)
f. Hepatomegaly
g. Portal hypertension
i. Hypersplenism
ii. Esophageal or gastric varices

3. No evidence of liver involvement (normal examination, imaging, ALT, GGT)

Abbreviations: ALT, alanine aminotransferase; CFLD, cystic fibrosis-related liver disease; GGT, gamma-glutamyltransferase.




Enfermedad de grandes
conductos biliares

e Calculos biliares intrahepaticos

« Alteraciones de la motilidad biliar, obstruccion e
inflamacion

« Colangiectasia, Hepatolitiasis, estenosis, infecciones
recurrentes

 Asociada a cirrosis biliar secundaria e hipertension
portal y a largo plazo colangiocarcinoma

Colelitiasisy microvesicula

 Mayor incidencia (15-30%) de calculos biliares

e Célculos de calcio y pigmentados

 Sinrespuesta a URSO

 Microvesicula: 30%

e Secundario a estenosis o0 atresia de conducto cistico
Escasos sintomas




Reflujo
Gastroesofagico

Incidencia 6-8 veces mayor (35-81%)
Factores de riesgo

- Mayor tiempo de vaciamiento gastrico

- Farmacos

- Aumentos de presion intraabdominal

- Dieta alta en grasas

- Relajacion transitoria del EE
Contribuye a enfermedad pulmonar por
microaspiracion y broncoconstriccion refleja
Complicaciones:

- Sd. bronquiolitis obliterante

Diagnéstico impedanciometria/
pHmetria 24h

Rx eso6fago-estdmago-duodeno
Farmacos relacionados: antibioticos,
broncodilatadores, progesterona,
alfa adrenérgicos, analgésicos
opioides y boqueantes de canales
de calcio

KNT-R en posicion vertical y antes
de comidas

Fundoplicatura de Nissen

IBP, Antagonista receptor de
histamina-2, proquinéticos



Table 1 Common evaluation modalities for GERD

Advantages

Assessment of Can rule out intestinal malrotation Radiation exposure

anatormy

Evaluation for Low radiation Lack of standardization of test
gastroparesis protocols and interpretation

Impedance probe | Quantification of acid/ | Can assess efficacy of treatment Invasive test
nonacid reflux and symptom association

Upper endoscopy | Medication refractory Direct visualization, can screen for Invasive test, requires anesthesia,
symptoms malignant changes, can rule out other | risks of bleeding, infection,
conditions such as eosinophilic perforation
esophagitis or candidiasis, allows for
sampling of duodenal fluid for

bacterial quantification

Abbreviation: GERD, gastroesophageal reflux disease.




Table 2 Treatment aptions for GERD: dosing references: Lexicomp, Magbool and Pauwels (2017),'®5 Demeyer et

EI|1'2'D

Modality

Common
medications/examples

Dosing

Potential adverse
effects/drawbacks

Lifestyle
muodifications

Limiting acidic, spicy foods,

caffeine, alcohol, tobacco,
chocolate. Smaller, mare
frequent meals.

Elevation of head of bed.

MA

Mone

Histamine
blocker

Ranitidine, famotidine

Ranitidine:

Pediatric:

5-10 mg/kg/d divided twice daily
Adult: 75-150 mg twice daily
Famotidine: Pediatric:

0.5-1.0 ma/kg/dose given twice daily
Adult: 10-20 mg twice daily

Cenerally well tolerated,
tachyphylaxis reported with chronic
use, not as effective at acid
reduction as PPL.

Proton pump
inhibitor

Omeprazole, pantoprazole

1=3 mg/kg/d in 1=2 doses,
adult maximum dose 80 mg/d

Concerns for bone health, renal
dysfunction with long-term use

Prokinetic

Reglan

Pediatric:
0.1-0.2 ma/kg/dose 3-4 times daily
Adult: 5-10 mg dose 3-4 times daily

Black box warning in pediatrics,
tardive dyskinesia

Erythromycin

Pediatric:
3-5 mg(kg/dose given 3-4 times daily
Adult: 40-80 mg dose 3 times daily

Tachyphylaxis, QT prolongation

Azithromycin

Pediatric: 5 mg/kg/d
Adult: 400 mg/d

Operative

Missen fundoplication

Operative procedure, may result in
dysphagia or chronic retching

Abbreviations: GERD, gastroesophageal reflux disease; PP, proton pump inhibitor.




Ulcera péptica Enfermedad Celiaca

» Hipersecrecion gastrica y produccion * Prevalencia general 1300 a 1200
de bicarbonato reducida e Prevalencia en FQ 183

* Pliegues mucosos engrosadosy « Aumento de permeabilidad intestinal por
distorcionados inflamacion cronica

« Diagnostico y tratamiento igual a poblacion
general



Disbiosis

CFTR: Cambio en pH acido a alcalino en
duodeno proximal para absorcion de
nutrientes y bicarbonato se relaciona a
solubilidad de moco intestinal
Disfuncion CFTR: moco espeso +
dismotilidad intestinal y disbiosis
microbiana

Cambia respuesta inmune —inflamacion
cronica

Sobrecrecimiento bacteriano intestino
delgado 1075 a 106 UFC/ ml

Table 3 Risk factors for small intestinal bacterial overgrowth

Decreased bicarbonate secretion, lower luminal pH

Increased viscosity of intestinal mucus

Prolonged small intestinal transit time

History of bowel surgery

Frequent antibiotic use

Frequent antacid use

Sintomas: diarrea, dolor y distension
abdominal

Diagndstico: aspiracion y cultivo liquido
duodenal (gold standard), hidrogeno o
metano exhalado, calproctina en heces
Predominio E. coli

Tto: PEG, probidticos, metonidazol o
cotrimoxazol o amoxi/ clav por 10-14d
Prevencion:lactancia materna



Invaginacion
Intestinal

* Predominancia sexo masculino 2:1

« 10 veces mas frecuente

« Bimodal:lactantes — 10 afios

 lleocdlica + frecuente

» Secrecién espesa funciona como
punto de invaginacion, dilat. apéndice

 Dolor célico, vomito, HDB

« Dg:enema airey contraste, eco, rx

Apendicitis

Apéndice dilatado, lleno con
material mucoso de forma cronica
(mucocele apendicular)

Se postula mucina como factor
protector

Menor frecuencia que poblacion
general



* Relacionado a genotipo severo (I-11l)
 Se puede desarrollar in utero: 3%
diagnadstico prenatal
» Sintomas de obstruccion intestinal:
. vomitos biliosos, distension, falla
”e 9] Me conla I eliminacion de meconio
e Tratamiento médico o quirargico si
no responde
e Secreciones espesas ocluyen el lumen
intestinal, ileon terminal
e 10-20 de los RN con FQ
 Simple:fallo del pasaje de meconio
>48h sin otras complicaciones
» Complejo:asoc. a atresia intestinal,
microcolon, necrosis y perforacion
* Puede complicarse con peritonitis
meconial, vélvulo y pseudoquistes
* Rx:apariencia espuma de jabon.
Calcificaciones - complicaciones por
isquemia
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Figure 2. Treatment algorithm for meconium ilews. {Derved from Sathe M, Houwen R, Meconium ileus in cystic ibrosis. J Cyst Fibros. 2007 18(suppl 2):
532-53%)




Sindrome de
Obstruccidn
Intestinal Distal

* Incidencia 16-21%

» Mas del 90% asociado a Insuficiencia
Pancreatica

e Genotipo severo

Definicion ESPGHAN

* Dolor abdominal y/ o distension

 Masa fecal iliocecal

» Obstruccion intestinal completa
-Vomitos biliosos y / 0 niveles
hidroaéreos en intestino delgado

Factores de riesgo:

Deshidratacion

Aumento rapido en dosis de enzimas
pancreaticas

Mayor viscosidad de las secreciones
intestinales

Alteraciones de la motilidad y pH
intestinal

Tratamiento:

- Incompleto: PEG+rehidratacion

- Completo: hidratacion EV, SNG,
hospitalizacién. Medio de contraste
radioopaco hipertdnico



Constipacion

« 47%prevalencia  Tratamiento con laxantes osmoticos
e Aumento de viscosidad del contenido 0 estimulantes

intestinal e Enemas (segunda linea)
 Dismotilidad intestinal  PBEvitar uso de aceite mineral

(neumonia lipoidea)
Criterios ESPGHAN
 Dolor abdominal y/ o distension
 Disminucion en frecuencia o aumento
consistencia de deposiciones en
Ultimas sem-meses
« Alivio de sintomas con uso de laxantes



Prolapso rectal

» 20%pacientes en <5 afios

* Puede presentarse como debut

* Relacionado a aumento presion
intraabdominal y constipacion

* Responde a reemplazo enzimas
pancreaticasy manejo de
constipacion

Colonopatia fibrosante

Asociadaa a dosis elevadas de enzimas
pancreaicas (>50000 Ul/ lipasa/ kg/ dia
Otros FR: Antagonistas receptor
histamina-2, corticoides, DNasa humana
recombinante, deshidratacion, ¢

Dolor abdominal, distension, vomitos y
constipacion,y en ocasiones diarrea,
moco y sangre en deposiciones.

Se forman anillos fibréticos debajo de
submucosa del colon proximal

Puede progresar a obstruccién
Tto:reseccion quirurgica



Malignidad
gastrointestinal

e Mayor prevalencia de cancer en zonas
donde se expresa el CFTR (intestino,
pancreas, arbol biliar)

e Lafundacion de FQ recomienda
screening desde los 40 afos en estables
y =80anos en trasphnte érganos
solidos > 2 afos-

e Screening cada 5 afos con
colonoscopia .

Infeccion por C.
difficile

FR:uso de antibioticos,
hospitalizaciones, uso de IBP
Colonizacion 47% pacientes con FQ
(no toxigénica)

Colitis por clostridium: presentacion
atipica con dolor abdominal +
distensién y rapida evolucién a
megacolon toxico.
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Nutricional

>90% peso ideal:
suplementacién oral

<85%: nutricion enteral
nocturna.

<75%: Suplementacion
enteral o parenteral
continua.

120-150%de la ingesa

diaria recomendada
para la edad




Enzimas pancreaticas

Lactantes:
Iniciar 1000-2000
Ul lipasa cada

120cc de leche y >4 afios: 500 U de
ajustar dosis Lipasa/ kg/ comida y
2000-5000UlI - 250 U/ kg para cada
nates de cada colacion
comida

01 02 03

<4 afos: 1000 U de

Lipasa/ kg/ comida 'y
- 500 U/ kg
b para cada colacion Lo

No sobrepasar
2500 Ul/ kg por
comida, o las
10.000 Ul de Lipasa
kg/d




Recomendaciones

Omeprazol0,2-3,5
mg/kg/d
Polietilenglicol 3350
0,5-1gr/ kg

URSO 10 - 20
mg/kg/d,en dos
tomas aldia

Vitaminas Liposolubles:

Vit A:1500 Ul (0-12 meses),

5.000 Ul (1-3afos),5.000-10.000
Ul (4-8aios), 10.000UI (>8afios)
Vit D: 400 Ul (0-12 meses),400-

800 (> 1aiio)

Vit E: 40-50 Ul (0-12 meses), 80-
150 UI( -3 afios), 100-200 (>4
afos).

Vit K:0,3-0,5 mg/ dia




CONCLUSIONES

« Con el aumento de | expectativa de vida en
pacientes con fibrosis quistica, las patologias
gastrointestinales se hacen cada vez mas

importantes

« Multiples patologias que requieren manejo
integral

- Manejo nutricional con suplementacion
permanente
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