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1. RESUMEN

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad genética compleja que afecta
frecuentemente a la poblacibn caucasica, provocando disfunciones
multiorganicas que acaban desencadenando el fallecimiento de quienes la
padecen, en un periodo maximo de cuarenta o cincuenta afios. El defecto
bésico de ésta enfermedad se centra en la alteracion del transporte i6nico del
CI" a través de la proteina presente en la superficie apical de las células
epiteliales especializadas, que es codificada por el gen mutado CFTR

(Regulador de la Conductancia Trasmembrana de la Fibrosis quistica).

De las mudltiples manifestaciones clinicas de las que ésta enfermedad es
responsable, la afectacidn fibroquistica pulmonar es la mas relevante por estar
directamente relacionada con la elevada morbi-mortalidad de éstos pacientes,

siendo responsable de la practica totalidad de los fallecimientos.

El tratamiento actual de la enfermedad es exclusivamente sintomatico pero a
pesar de ello, la atencién integral y temprana ofrecida por un equipo
multidisciplinar a los pacientes con FQ, ha permitido el registro de uno de los
incrementos mas notable de esperanza de vida desde el descubrimiento de la
enfermedad hasta el dia de hoy.

En ésta revision bibliografica se recogen los conocimientos mas actuales
acerca de la etiologia, fisiopatogenia, manifestaciones clinicas, diagndstico,
prondstico y tratamiento de la enfermedad. Se incluye también una discusion
detallada sobre el grado de recomendaciéon de las diferentes técnicas

fisioterapicas aplicadas a pacientes con FQ.

La informacion para la elaboracion de éste documento se ha extraido de bases
de datos cientificas como; PubMed (Medline), PEDro y Biblioteca Cochrane
Plus, entre otros. Mediante el planteamiento de preguntas fundamentales y

relevantes.

Palabras Clave: Fibrosis Quistica, esperanza de vida, manifestaciones

clinicas, tratamiento.



2. INTRODUCCION

2.1 Justificacion y objetivos

La Fibrosis Quistica (FQ) también conocida como Mucoviscidosis, es una de
las enfermedades que con mayor frecuencia y gravedad afecta a la poblacién
caucésica, presenta una incidencia en Europa de 1 de cada 2000-3000 nacidos
vivos y en América de 1 de cada 3500 nacidos vivos. Por el contrario, se ha
evidenciado que en el resto de continentes, a pesar de estar bastante

infradiagnosticada, su prevalencia es rara (1) (2).

Esta enfermedad fue documentada y descrita de manera exhaustiva por
primera vez en 1938 por Dorothy Hansine Andersen pero no se consiguio aislar
el gen causante de la enfermedad hasta 1989, mediante el trabajo de
investigacioén dirigido por Lap-Chee Tsui, en el cual se consiguié clonar el geny
encontrar una deleccién de tres pares de bases en ambas copias (3).

La Fibrosis quistica es una enfermedad genética cuyo principal defecto esta
relacionado con el funcionamiento anémalo de una proteina codificada por el
gen CFTR que se expresa en; la superficie apical de todas las células
epiteliales especializadas, estructuras, 6rganos y aparatos con funciones
exocrinas, por lo que esta asi presente entre otros en; las glandulas
sudoriparas, las glandulas submucosas, pancreas, aparato reproductor,
aparato respiratorio y tracto gastrointestinal (4) (5). De modo que cuando se
produce una mutacion del gen CFTR se ven afectados los 6rganos
anteriormente citados, asi como todas las glandulas exocrinas, dando lugar a
qgue se lleve a cabo la produccién de secreciones anormalmente espesas y
deshidratadas (6).

Estas secreciones son las responsables de ser la principal causa de
insuficiencia pancreatica y dafio pulmonar cronico en las tres primeras décadas
de vida. La importante morbi-mortalidad de ésta enfermedad esta directamente
relacionada con la afectacion pulmonar, correspondiéndose con el 95% de los
fallecimientos de pacientes adultos y siendo ademas, la principal causa del
fallecimiento prematuro en los lactantes (7), lo que requiere que se le preste

una especial atencién a la disfuncion del aparato respiratorio.



Asi pues, podemos destacar que la afectacion fibroquistica pulmonar se
caracteriza por la existencia de una serie de procesos tales cémo; la
obstruccion de la via aérea, la infeccién bacteriana crénica y la existencia de
una respuesta inflamatoria en exceso (8). Esta triada de sucesos conlleva a la
progresiva degradacion anatomofisioldgica pulmonar que sufren las personas

gue padecen la enfermedad (6).

La fibrosis quistica es probablemente una de las enfermedades cronicas en las
gue se ha experimentado una mayor mejora de salud y supervivencia en los
altimos afios dado que cuando fue descrita por primera vez en 1938 la
esperanza de vida se situaba en torno a los seis meses, mientras que la

mediana de supervivencia actual se aproxima a los 40 afos (9).

Esta mejora es debida a una combinacion de factores que incluyen; la
deteccién precoz de la enfermedad y su atencion terapéutica temprana, el
desarrollo de una sofisticada red de atencion integral al paciente con fibrosis
quistica asi como a la aplicacion de un tratamiento especifico respaldado por

un equipo multidisciplinar formado por diferentes profesionales (8).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto y dada la importancia de ésta
enfermedad, el trabajo que a continuacibn voy a desarrollar se basa
fundamentalmente en el estudio de la afectacion fibroquistica pulmonar y en el
tratamiento mas actualizado que existe para combatir la enfermedad, prestando

especial atencion al tratamiento fisioterapico.
Los objetivos de éste trabajo son:

1. Proporcionar una vision general y actualizada de la Fibrosis Quistica.

2. Concienciar al lector de las ventajas que ofrece el tratamiento precoz y
multidisciplinar, en la calidad y esperanza de vida de los pacientes con
FQ.

3. Favorecer el acercamiento a las diferentes técnicas fisioterapicas
susceptibles de ser aplicadas a los pacientes con FQ.

4. Valorar el grado de recomendacion de las técnicas de Higiene Bronquial.



2.2 Descripcion de la enfermedad
2.2.1 Etiopatogenia: Gen CFTR vy proteina CFTR

La Fibrosis Quistica es una enfermedad genética que se transmite mediante
herencia autosémica recesiva simple, lo que hace necesario que ambos
progenitores sean portadores de un alelo de la enfermedad para que sus
descendientes lleguen a padecerla. EI 50% de los hijos seran portadores no
afectos, el 25% seran portadores afectos y el ultimo 25% seran descendientes

sanos (6).

Dicha enfermedad es consecuencia de una mutacion del gen localizado en la
region trigésimo primera del brazo largo del cromosoma siete (7931.2) que
recibe el nombre de gen regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR). Este gen es el responsable de codificar una proteina
que esta presente en la superficie celular de la membrana apical de las células

epiteliales, denominada proteina CFTR (10).

En condiciones normales, las sefiales extracelulares favorecen la expresion del
gen CFTR, mediante un transcrito del ARN mensajero. Este ARN migra a
través de los poros nucleares hasta el reticulo endoplasmético donde interactia
con los ribosomas. Aqui, en combinacion con el ARN de transferencia, el gen
CFTR se traduce en cadenas de aminoacidos que se ensamblan dando lugar
a la formacion de la proteina CFTR inmadura. Esta necesita una etapa post-
traduccional de maduracion en el aparato de Golgi, que finaliza con su inclusién
en vesiculas de transporte que migran a la superficie apical de la membrana de
las células epiteliales. De modo que las mutaciones que se producen en el gen
CFTR pueden afectar a cualquiera de las atapas de sintesis proteica descritas
con anterioridad, pero todas ellas dan como resultado la no produccion de la
proteina o la produccion andmala de la misma, con alteraciones estructurales o
de plegamiento, ocasionando la pérdida parcial o total de su funcionalidad (10)
(11).

Hasta la fecha se han descrito mas de 1900 mutaciones del gen CFTR y
aproximadamente el 80% de todas ellas estan representadas en una de las
seis clasificaciones descritas a posteriori (10). De las mas de 1900 mutaciones
identificadas hasta el momento, sélo 20 de ellas tienen una frecuencia >0,1%



siendo la mas comun la mutacion Clase Il F508, con una frecuencia alélica del

90% en todo el mundo, en la cual se produce una deleccién de la fenilalanina

en la posicién 508 de la proteina (12).

- Clasificacion de las mutaciones del gen CFTR en funcién de sus efectos

sobre la proteina que codifica (3) (10):

Clase I: Sintesis defectuosa de la proteina. Se producen defectos
sintésicos de larga duracion debido a truncamientos prematuros,
existencia de alelos que carecen de sentido o bien, defectos de
empalme.

Clase II: Anormalidades en el plegamiento, procesamiento y
circulacion de la proteina. Se producen alteraciones de
procesamiento a nivel del reticulo endoplasmatico del aparato de
Golgi, dando lugar a que la proteina no se pliegue ni se glucosile,
lo que resulta en una degradacion prematura de la misma.

Clase Ill: Regulacion defectuosa. Existe una cantidad normal de
CFTR en la superficie apical de las células pero no es funcional
ya que en éste tercer tipo de mutacion, no tienen lugar ni la union
ni la hidrélisis del ATP, lo que imposibilita el transporte de iones a
través de los canales proteicos.

Clase IV: Reduccion de la conductancia. Existen cantidades de
CFTR normales pero su funcién es reducida ya que los iones
cloruro y bicarbonato son incapaces de pasar libremente a través
del canal por defectos de conductancia.

Clase V: Reduccion de abundancia de la proteina. Constituye la
forma mas leve de mutacion, en algunas ocasiones puede incluso
no producir patologia.

Clase VI:. Alteracion de la regulacion de los canales idnicos.
Puede afectar tanto a los propios de la proteina codificada por el

gen CFTR o bien a otros canales.

Si se producen dos mutaciones “graves” (de clase I, Il o lll), se determina la

existencia de un fenotipo de fibrosis quistica clasica (Insuficiencia pancreéatica,

infecciones sinopulmonares y sintomas digestivos) mientras que si se produce



al menos una mutacion “leve” (de clase IV o V) en uno o varios alelos, se
determina un fenotipo de fibrosis quistica atipica (manifestaciones clinicas

reducidas y leves) (13).

La proteina codificada por el gen CFTR, esta compuesta por 1480 aminoacidos
y se encuentra con frecuencia en la membrana apical de las células epiteliales
pero, esta presente también, en células no epiteliales como son; células
sanguineas, cerebrales, hepaticas, cardiacas y renales. Su principal funcién
reside en el transporte de iones cloruro pero también participa en el transporte

de iones bicarbonato y moléculas de glutation (14).

De manera que la proteina CFTR, es un polipéptido que pertenece a la
superfamilia de proteinas transportadoras ABC, lo que implica que ademas de
tratarse de una proteina transportadora activa, presenta una conformacion en
canal, dependiente de ATP Y AMPc. Son multiples las funciones que ésta
superfamilia de proteinas llevan a cabo; participan en la eliminaciéon de
deshechos metabdlicos, en la captacion de nutrientes, en la regulacion de las
funciones del canal i6nico y ofrece ademas resistencia a los farmacos utilizados

para combatir el cancer (15).

La proteina en si, estd constituida por cinco dominios; dos dominios
transmembrana (TMD1/TMD2) que poseen a su vez, seis hélices alfa cada
uno, dos dominios de unién a los nucledtidos citoplasmaticos (NBD1/NBD2) y
un dominio regulador (dominio R), que contiene los sitios de fosforilacion para
la cinasa Ay C. Los dos dominios transmembrana forman un canal a través del
cual pasa el cloro. La activacion del canal viene mediada por aumentos
inducidos por agonistas del Adenosis monofosfato ciclico (AMPc) que se ligan
a las células epiteliales, lo que activa la proteina cinasa A, que se encarga de
fosforilar el dominio R, esto se traduce en la apertura de los canales de cloro.
Finalmente, tiene lugar la union e hidrolisis de la Adenosina Trifosfato (ATP) a
nivel de los nucledétidos citoplasmaticos, los cuales se disocian para producir el

cierre de los poros del canal (16).
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Figura 1: Estructura y activacion normales de la proteina CFTR (Arriba). Paso
de gen a proteina (Abajo). Imagen extraida de "Robbins y Cotran: Patologia
estructural y funcional" 2010. (17)

2.2.2 Fisiopatogenia

La mutaciéon del gen CFTR, condiciona el funcionamiento anémalo de la
proteina que codifica, dando lugar a que el defecto basico de la fibrosis quistica
se relacione con una alteracion del transporte de cloro a través del epitelio de

las glandulas sudoriparas, vias aéreas, pancreas y tracto gastrointestinal.

En condiciones normales, la proteina CFTR presente en los conductos de las
glandulas sudoriparas, se encarga de reabsorber los iones cloro (Cl) luminales
y aumentar la reabsorcion de sodio (Na*). En personas que padecen FQ, se
produce una disminucion de la reabsorcion de cloruro sodico (NaCl) dando

lugar a la produccion de un sudor hipertonico (3).

La funcién de la proteina CFTR en el epitelio respiratorio e intestinal, consiste

en transportar activamente cloro (Cl) desde el intersticio hacia la luz y



favorecer la reabsorcion de sodio (Na') y agua (H.O) en sentido contrario.
Cuéndo existe alteracion génica, aparece una relativa impermeabilidad de la
membrana apical de las células epiteliales al paso del cloro, produciéndose una
reduccion parcial o total de la secrecion de cloro hacia la luz. Ademas, la
reabsorcion activa de sodio luminal estd aumentada, lo que a su vez
incrementa la reabsorcion pasiva de agua, disminuyendo el contenido de agua
de la capa superficial liquida que recubre las células mucosas, propiciando la
formacion de secreciones deshidratadas y espesas que dificultan el
aclaramiento mucociliar y provocan la obstruccion de las vias aéreas,
propiciando un deterioro gradual de las mismas, que se caracteriza por el
taponamiento de las pequefas vias respiratorias, las infecciones bacterianas,
la inflamacion local crénica y finalmente las bronquiectasias (3) (6) (10) (18)
(19).

NORMAL FIBROSIS QUISTICA
LUZ DEL CONDUCTO

SUDORIPARO c"\j ol

NORMAL : FIBROSIS QUISTICA
VIiA AEREA

Figura 2: Los pacientes con FQ presentan un aumento de la concentracion de
cloruro (CI") y sodio (Na*) en el sudor (arriba). En la via aérea presentan una
menor secrecion de CI™ y un aumento de reabsorcion de Na* y agua (abajo).
Imagen extraida de "Robbins y Cotran: Patologia estructural y funcional” 2010.
17)



2.2.3 Manifestaciones clinicas

Los pacientes con FQ suelen padecer ademas, una obstruccion del colédoco
por calculos biliares, presentando La FQ es una enfermedad cuya clinica
resulta muy variopinta y cambiante, puede manifestarse desde el nacimiento o
en etapas mas avanzadas de la vida adulta. Su afectacion va de leve a grave y
de simple a multiorgénica.

Una de las manifestaciones clinicas mas caracteristica de los pacientes con FQ
es el Sindrome pierde-sal; en el que se produce una deplecion aguda de sal

acompafiada de alcalosis metabdlica cronica (18).

Afectacion intestinal: En el 15% de los casos, los lactantes que padecen la
enfermedad, presentan ileo meconial en el momento del nacimiento o poco
después. Los individuos adultos pueden padecer obstrucciones intestinales
distales que cursan con episodios de dolor en el cuadrante inferior derecho y
prolapso rectal en el 20% de los casos (20).

Afectacion pancreatica y gastrointestinal: En el 90-95% de los pacientes con
FQ, existe una secrecion defectuosa de enzimas digestivas e insuficiencia
pancreatica exocrina que se asocia a una malabsorcion de grasas y proteinas,
asi como a un incremento de pérdida fecal de grasas, lo que se asocia a
esteatorrea y retraso en el desarrollo (6). Las manifestaciones de ésta
malabsorcién aparecen durante el primer afio de vida, en forma de; heces
voluminosas, distension abdominal y escasa ganancia de peso. Dicha
malabsorcién conduce a un déficit de vitaminas liposolubles (A, D, K), e
hipoproteinemia que puede dar lugar a edemas generalizados. Las alteraciones
pancreaticas producidas en la FQ pueden dar lugar al padecimiento de

diabetes con una prevalencia del 25% en pacientes >25 afios (7).

Afectacion cardiorrespiratoria: Las manifestaciones cardiorespiratorias,
constituyen la principal causa de muerte en pacientes con FQ. Entre ellas
destacamos la existencia de; tos crénica con expectoracion, infecciones
pulmonares persistentes, enfermedades pulmonares obstructivas vy

cardiopatias pulmonares (21).

La degradacion anatomofisiolégica que tiene lugar a nivel pulmonar cémo

consecuencia de la produccion de secreciones mucosas deshidratadas y
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espesas, las cuales a su vez provocan la obstruccion del paso de aire, acaban
dando lugar a infecciones recurrentes por colonizacion de patégenos cémo
Pseudomonas Aeruginosas, Staphylococcus Aureus y Haemophilus Influenzae,
entre otros, dando lugar finalmente a una serie de alteraciones detectables
radiograficamente o0 tomograficamente coémo son; bronquitis cronica,

bronquiectasia, abscesos pulmonares, atelectasias y polipos nasales (20).

Afectacion hepética: Aparece en fases mas tardias de la enfermedad
fibroquistica pero constituye la tercera causa de mortalidad en éstos pacientes.
La hepatopatia sintomatica se manifiesta en la pubertad con una prevalencia
del 13-17%, pero 1/3 de los pacientes con FQ presenta hepatomegalia
asintomatica, dolor abdominal e ictericia de aparicibn aguda. ElI 10%

desarrollan cirrosis biliar difusa.

Afectacién del aparato genitourinario: El 99% de los varones con FQ son
infértiles como consecuencia de una azoospermia obstructiva que guarda
relacion con la ausencia congénita y bilateral del conducto deferente. En
general la infertilidad en mujeres es menos grave y en éstos casos, se debe a

un engrosamiento del moco cervical (10) (22).

2.2.4 Diagnéstico

Uno de los aspectos mas importantes en relacion a la fibrosis quistica es su
diagnéstico precoz, dado que esta asociado a una mayor supervivencia de
quienes padecen la enfermedad puesto que facilita la percepcion de un

tratamiento especializado y temprano.

Se sospecha de la existencia de fibrosis quistica en aquellos casos en los que;
el test de despistaje del recién nacido resulta positivo, en pacientes cuyos
hermanos padecen la enfermedad y/o ante la presencia de uno o mas rasgos

fenotipicos de los mencionados en el apartado anterior (23).

El diagnostico prenatal de la FQ consiste en estudiar las caracteristicas

genéticas de aquellas personas que se plantean tener descendencia y cuyos
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familiares de primer grado padecen la enfermedad. El cribaje que se lleva a
cabo puede ser; secuencial, dénde se analiza primero a un miembro de la
pareja y en caso de obtener un resultado positivo se analiza al otro miembro, o

bien, puede analizarse a ambos miembros de la pareja al mismo tiempo (23).

El diagndstica neonatal se lleva a cabo mediante la extraccion de una muestra
de sangre del talébn del lactante, con la finalidad de estudiar una enzima
pancreatica conocida como Tripsindgeno inmunorreactivo (IRT), cuyos valores

suelen estar elevados en pacientes que padecen la enfermedad.

Si la prueba es positiva, se procede con un segundo andlisis de la enzima o
bien, se lleva a cabo un estudio genético del ADN del paciente, en busca de la
existencia de mutaciones del gen CFTR causantes de la enfermedad. El
hallazgo de anomalias a éste respecto, condiciona la realizacion de un estudio
sobre la composicién electrolitica del sudor del paciente mediante estimulacion
por iontoforesis de pilocarpina. Si se obtiene un valor de cloruro de 60 mEg/l,
se confirma el diagndstico de fibrosis quistica en todos los grupos etarios (24).

12



CRIBADO NEONATAL

PARA LA DETECCION DE
LA FIBROSIS QUISTICA
NIVELES DE IRT NIVELES DE IRT
FLEVADOS NORMALES
REPETIR ANALISIS IRT
O REALIZAR ESTUDIO
GEMNETICO
NIVELES IRT NIVELES DE IRT
ELEVADOS O NORMALES SIN
HALLAZGO HALLAZGO DE
MUTACION CFTR MUTACION CFTR
CRIBADO CRIBADO NEGATNO
ANORMAL PARA FIBROSIS QUISTICA

COMUNICAR RESULTADOS AL PACIENTE O FAMILIARES

PRUEBAS DEL SUDOR
CONFIRMACIONFQ|  RESULTADO DESCARTEDE
CLORUROEN INTERMEDIO FIBROSIS QUISTICA
SUDOR =60 mEg/! CLORURO 30-58 CLORURO = 30 mEg/l
MeliL

Figura 3: Arbol de decision diagnéstica de la Fibrosis quistica (FQ).

IRT; Enzima tripsinégeno inmunorreactiva. CFTR; gen regulador de la
conductancia trasmembrana de la FQ. Imagen extraida del articulo “A
decision-tree approach to cost comparison of newborn screening

strategies for cystic fibrosis. 2012” (23).

De modo que el diagnéstico de FQ se fundamenta en la evidencia clinica, en
los resultados de las pruebas diagndsticas y en el nimero y tipo de mutaciones
del gen CFTR de los pacientes. Con ésta informacion podemos conocer el
lugar que nuestro paciente ocupa en el espectro diagnostico de fibrosis quistica
(Figura 4) lo cual sirve de guia al personal sanitario a la hora de pautar el

tratamiento, su frecuencia y seguimiento.
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PORTADOR FQ CRMS CFTR-RD CE

1 mutacian CFTR < 2 mutaciones CFTR. + Compasicion 10 2 mutaciones CFTR. 2 muiacicnes CFTR
Composicion de sudor normal de sudor iniermedia; 30-58 mEg/ Composicion de sudor Composicion de sudor anormal
= 30 mEgA 2 mutaciones CFTR + Composicion de iniermedia; 30-59 mEgA = 60 mEgh ;

sudor normal; < 30 mEgA

Figura 4. Espectro diagnéstico de FQ. CF; Cystic fibrosis, pacientes con
diagnostico claro y forma de presentacion tipica. CFTR-RD; Enfermedades
relacionadas con el gen CFTR, forma de presentacion atipica (ausencia
congénita bilateral de conductos deferentes, bronquiectasias diseminadas,
pancreatitis). CRMS; Sindrome metabdlico relacionado con CFTR, sintomas
clinicos de FQ escasos con pronostico favorable y tratamiento menos

agresivo. PORTADOR FQ; Escasas manifestaciones clinica de FQ,

excepcionalmente presentan sinusitis 0 pancreatitis crénica. Imagen
extraida del articulo “A decision-tree approach to cost comparison of
newborn screening strategies for cystic fibrosis. 2012” (23).

2.2.5 Pronéstico

La expectativa de vida en los pacientes que padecen FQ, ha mejorado
considerablemente desde su descubrimiento hasta el dia de hoy, en la

actualidad su esperanza de vida oscila entre la 42 y 52 década (9).

El prondstico de éstos pacientes esta intimamente relacionado con la presencia
de la mutacibn AF508, ya que determina la aparicion precoz de la

sintomatologia y causa una mayor alteracion de las funciones orgénicas.

14



Ademas de dicha mutacién, existen tres factores que determinan en gran
medida la supervivencia de éstos pacientes, asi como su calidad de vida, se
trata de; la afectacion pulmonar, el aspecto nutricional y la afectacion hepatica
y pancreatica.

El tltimo recurso al que se opta en éste tipo de pacientes es, al trasplante de
pulmén. Tanto es asi que, la FQ Constituye la principal causa de trasplante
pulmonar en nifios de hasta 18 afios de edad. La supervivencia al aifo de los
pacientes trasplantados se encuentra en torno al 90%, pero a los 5 afios la
supervivencia es de soélo el 50%, probablemente debido al desarrollo de

rechazo cronico (25).
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3. DESARROLLO
3.1 Metodologia

La informacién recogida en éste documento durante el trascurso del afio 2014,
ha sido extraida de bases de datos cientificas con cobertura internacional
como; PubMed (Medline), PEDro, Biblioteca Cochrane Plus y Excerpta Medical
Database (EMBASE). También se consultaron bases de datos cientificas de
cobertura nacional cdmo ENFISPO (Enfermeria, Fisioterapia, Podologia) y
DOCUMED (Documentacion Médica Espafiola).

La busqueda en PubMed consistié en una primera pregunta fundamental en la
que se usaron los términos “Cystic Fibrosis’. Posteriormente fueron
relacionados con otros términos de busqueda como; “Disease”, “Etiology”,
“‘CFTR”, “Symptoms”, “Diagnosis”, “Evolution”, “Prognosis”, “Treatment”,

“Physiotherapy”, “Bronchial Hygiene”, mediante operadores l6gicos cdmo AND
y OR.

Para limitar la busqueda se utilizaron filtros adicionales en cuanto al tipo del
articulo, la disponibilidad del mismo, la fecha de publicacion y el lugar de la

misma. De modo que;

e En article tipes se seleccionoé review.

e En text availability se selecciono la opcion de full text available.

e En publication dates se concreté la busqueda de articulos publicados en
los ultimos 5 afios para la obtencion de articulos actualizados.

e En journal categories se limit6 la busqueda a las 120 revistas de mayor

impacto, mediante la seleccién de core clinical journals.

Tras dicha busqueda se obtuvo un total de 44 revisiones bibliograficas, de las
cuales 9 fueron descartadas por no permitir el acceso al contenido completo del
articulo y otras 8 revisiones fueron descartadas por no mostrar demasiada

relacion con el tema.

Las 27 revisiones bibliograficas resultantes, fueron consultadas para la

elaboracion del documento.
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La estrategia de busqueda de la pregunta relevante que se plante6 para la

elaboracion de la discusion del trabajo, fue la siguiente;
“Pulmonary Disease” AND “Physical Therapy Methods” AND “Efficacy”.

Se utilizaron los mismos filtros que los descritos para la pregunta fundamental,
obteniéndose 3 articulos de los cuales uno fue descartado porque su tematica

no estaba relacionada con la enfermedad en cuestion.

3.2 Discusion y resultados
3.2.1 Tratamiento

En la actualidad no existe cura para la fibrosis quistica, de manera que los
tratamientos son meramente sintométicos y su finalidad es lograr un
incremento de la esperanza de vida asi como una mejora en la calidad de vida

de los pacientes (9).

El tratamiento de la FQ se lleva a cabo por un equipo multidisciplinar formado
por neumaologos, gastroenterdlogos, fisioterapeutas, nutricionistas y asistentes
sociales, entre otros. Todos éstos profesionales trabajan de forma coordinada
para ofrecer un tratamiento integral a los pacientes que padecen la
enfermedad, desde que tiene lugar la deteccibn de la misma hasta el
fallecimiento del sujeto.

Los cinco pilares en los que se base el tratamiento de la enfermedad son; la
terapia génica, la terapia farmacoldgica, la nutricién, la fisioterapia y el ejercicio
fisico (23).

3.2.1.1 Terapia génica

La terapia génica se basa en el desarrollo de dos agentes denominados

“correctores” y “potenciadores”.

Los correctores tratan de favorecer la biosintesis y maduracion normal de la

proteina CFTR, permitiendo que su localizacibn sea la correcta, en la
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membrana epitelial celular. Por su parte, los potenciadores se encargan de

favorecer la conductividad del cloro a través de la proteina CFTR.

Recientemente se ha desarrollado una sustancia potenciadora conocida como
‘lvacaftor” que en pacientes con al menos una mutacion G551D, ha
demostrado generar mejoria de la funcion pulmonar, el estado nutricional y la
reduccion de los valores de cloro en sudor. Se trata por tanto, de la primera
medicacion que actia sobre el defecto basico de la enfermedad. En la

actualidad, muchas otras se encuentran en desarrollo (26).

3.2.1.2 Terapia farmacologica

El tratamiento farmacologico va a centrarse fundamentalmente en combatir la
infeccion e inflamacion producida por los patégenos que con frecuencia
colonizan las vias aéreas de los pacientes con FQ, asi como, mejorar el

aclaramiento mucociliar de éstos pacientes (6).

Para combatir la infeccion de las vias aéreas, se lleva a cabo la administracion
de una serie de antibiéticos que se encargan de reducir la carga bacteriana y
de mejorar la funcion pulmonar del paciente. En las fases iniciales de la
enfermedad, es caracteristica la colonizacion por parte de Haemophilus
Influenzae y Staphylococcus Aureus, ambos patdgenos se tratan casi
exclusivamente durante las exacerbaciones agudas y segun antibiograma, con
betalactamicos (27). Posteriormente, casi la totalidad de los pacientes, sufren
colonizacion de Pseudomonas Aeruginosas, que se instauran en la via aérea
produciendo una matriz que favorece las colonizaciones posteriores e impide
que los antibidticos alcancen las concentraciones adecuadas, lo que se asocia
intimamente al deterior progresivo e irreversible de la funcién pulmonar (23). El
tratamiento de éste patdgeno es clave y se basa en lo siguiente; si se produce
su deteccion por primera vez, se debe aplicar un tratamiento precoz y agresivo
basado en antibiotico inhalados (Tobramicina, colimicina) y antibiéticos orales
(Ciplrofloxacino) e intravenosos. Si la colonizacion ya es cronica, se realiza un
tratamiento de mantenimiento para reducir las exacerbaciones y enlentecer el

circulo infeccién-inflamacion, mediante inhalacién antibi6tica mantenida con o
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sin antibidticos orales ¢ intravenosos (combinacion de betalactdmicos y

aminoglucdsidos) (6).

Para mejorar el aclaramiento mucociliar de éstos pacientes, se administran
broncodilatadores de tipo betaadrenérgico y anticolinérgico coOmo primer paso

de la terapia inhalada.

También se administran mucoliticos como son; ADNasa (Desoxirribonucleasa)
que destruye el aumento de ADN producto de la degradacion de los neutrofilos
mejorando la viscosidad de las secreciones y facilitando su eliminacion la
solucion salina hipertonica (7% en volumen 5-10 ml) siempre posterior a un
broncodilatador por su efecto irritante de las vias aéreas y el Manitol, que
genera un gradiente osmotico facilitando el movimiento de agua hacia la luz

bronquial (27).

Por dltimo, se administran antiinflamatorios cémo; Macrolidos (ej:
Azitromicina) que presentan propiedades antiinflamatorias ya que inhiben la
quimiotaxis de los neutrdfilos y la produccién de los mediadores inflamatorios,
Corticoides cuyo uso a largo plazo esta contraindicado por no mostrar
beneficios en la funcion pulmonar y por sus efectos colaterales (excepto en
nifios con bronquiolitis) y por ultimo, el Ibuprofeno que esta asociado a una

disminucion de la caida de la funcion pulmonar (23) (27).

3.2.1.3 Terapia nutricional

El aspecto nutricional es muy importante en los pacientes que padecen FQ ya
que se ha evidenciado que la cuidadosa atencion nutricional de eéstos
pacientes, mejora su estado de salud general y su tasa de supervivencia.
Actualmente, en los pacientes con FQ menores de dos afios, se lleva a cabo
una evaluacién trimestral de su estado nutricional y una evaluacion anual en
pacientes mayores de dos afos. En dicha evaluacion se tienen en cuenta los
siguientes parametros; datos antropomeétricos, composicion corporal, estado de
desarrollo puberal, evaluacion bioquimica, aspectos psicosociales de la
conducta alimentaria y adherencia a las recomendaciones nutricionales y

médicas.
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En base a lo anterior, se determina la ingesta energética necesaria para cada
paciente. Por lo general, el aporte calérico se establece entre un 120-150% de
la ingesta dietética recomendada (IDR), con un aporte de grasas del 40% del

total calorico y un aporte proteico del 15-20% mayor que la IDR.

La recomendacion de ésta dieta hipercalérica se debe a la insuficiencia
pancredtica y a la mala absorcibn de grasas y vitaminas liposolubles que
presentan los pacientes con FQ. Esto, a su vez, hace necesaria la
administracion de suplementos enzimaticos pancreaticos en cada comida.
También se requiere de la administracion de suplementos vitaminicos y
minerales como son; vitamina A, D, E, K 'y Zinc, en pacientes con malabsorcién

grave y fallo de crecimiento (28).

3.2.1.4 Tratamiento fisioterapico

Constituye uno de los pilares fundamentales del tratamiento en éstos pacientes
y debe, por tanto, iniciarse inmediatamente después de la confirmacion del

diagnéstico.

La Asociacibn Americana de Rehabilitacibn Cardiovascular y Pulmonar
(AARCVP) recomienda el uso de técnicas de desobstruccion de la via aérea en
aquellos pacientes con grandes dificultades para la evacuacién de las
secreciones mucosas (tabla 1). Las técnicas recomendadas son; Facilitacion de
la tos, drenaje postural, presiones, vibraciones, dispositivos de presién positiva

espiratoria oscilatoria (Mascara PEP y Flutter) y drenaje autégeno (29).

La AARCVP sugiere que las necesidades del paciente y la experiencia del
terapeuta juegan un papel importante en la atencion individual. Los pacientes
tratados con broncodilatadores deben ser informados acerca de la importancia
de la ingesta de medicamentos antes de aplicar técnicas de fisioterapia
respiratoria (29).

Una serie de directrices de la Sociedad Torécica Britanica (STB) y la
Asociacion de Fisioterapeutas Especializados en Cuidados Respiratorios (STB

| AFECR) confirman que hay mas estudios que demuestran la eficacia de las
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técnica de higiene bronquial en pacientes con FQ que en pacientes con

enfermedades pulmonares obstructivas cronicas (Tabla 1) (29).

Las directrices de la STB / AFECR de 2009 recomiendan las siguientes
técnicas: Ciclo activo de respiracion (incluyendo TEF), Drenaje autdgeno y
dispositivos de presion positiva espiratoria y presion positiva espiratoria

oscilatoria (29).

También ponen de manifiesto que el uso combinado de técnicas de higiene
bronquial como por ejemplo, técnica de espiracion forzada (TEF) y drenaje
postural, resulta mas eficaz que cuando se aplican de forma aislada. Segun
éstas directrices, la compresion dinamica de la via aérea, inducida por la TEF,
no limita la eliminacién del moco en las enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas. Los dispositivos de Presion Espiratoria Positiva (Mascara PEP y
sistema Pari PEP) y Presion Espiratoria Positiva Oscilatoria (Flutter, Acapella,
Cornet) son tan eficientes en el aclaramiento de las vias respiratorias como las
técnicas fisioterapicas convencionales (TFC). Las directrices también subrayan
la importancia de respetar las preferencias de los pacientes a la hora de
seleccionar las técnicas de higiene bronquial. Los dispositivos de Presion
Espiratoria Positiva, se proponen como una alternativa eficaz al drenaje

postural y a las técnicas manuales (Vibracion, Presion, Golpeteo) (29).

La Sociedad Toracica Americana y la Sociedad Respiratoria Europea (STA
ISRE) sugieren que una combinacién de técnica como Drenaje postural,
Presiones y técnicas de espiracion forzada, mejora el aclaramiento de las vias
respiratorias, pero no la funcion pulmonar. La combinacion de técnicas de
facilitacion de la tos, con la mascara PEP, ofrece mejores resultados que

cuando se estimula la tos de forma aislada (29).

La Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva, recomienda las
técnicas que facilitan la tos y las espiraciones forzadas de bajo volumen. Las
Presiones y el drenaje postural, pueden ser beneficiosos en pacientes con
necesidades de evacuacion de mas de 25 ml de esputo al dia 0 en pacientes

con atelectasia (29).
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El Comité de la Fundacion Pulmonar de Fibrosis Quistica, publicé en el afio

2009,

consideraciones (6):

una guia de directrices practicas que

recoge

las siguientes

1. Los pacientes con FQ deben someterse diariamente a alguna de las

terapias de higiene bronquial descritas a posteriori.

2. Ningun método de higiene bronquial ha demostrado ser superior a otro,

pero esto no quiere decir que sean equivalentes en todos los pacientes.

3. Debe desarrollarse una estrategia que permita determinar qué terapia

funciona mejor para cada paciente, para ello se utiliza un algoritmo por

el cual se van introduciendo todas las terapias a una edad apropiada

con la finalidad de determinar cual sera la mas efectiva para el paciente

en cuestion.

4. La actividad fisica constituye un factor importante en la adherencia al

tratamiento fisioterapico.

RECOMENDACIONES TECNICAS COMENTARIOS GRADO DE
RECOMENDADAS RECOMENDACION
STA/ERS, 2006 DP, P, TEF, |Incremento de la
A (Dudoso.
Mascara PEP, | efectividad de la o
Criterios basados
Tos asistida limpieza de las vias .
en una Unica
aéreas. .,
revision

No hay evidencia de
mejora en la funcién
pulmonar.

La combinacion de
mascara PEP y tos
asistida, resulta mas
efectiva que la tos

asistida aislada

sistematica)
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STB/AFECR, 2009

Ciclo Activo de
Respiracion,

TEF, DA, PEP,
PEP oscilatoria.

El Ciclo Activo de
Respiracion y el DA,
reflejan importantes
mejoras de la
funcion  pulmonar,
gasometria arterial,
tolerancia al
ejercicio y

reduccion de fatiga.

C: Ciclo activo de
respiracion, DA,
PEP vy PEP
oscilatoria. En
personas con
problemas de
obstruccion
cronica estable.
D: DP sol6 en
aquellos
pacientes en los
gqgue no esté

contraindicado.

Tabla 1: Grado de recomendacién de las Técnicas de Higiene Bronquial.

STA/ERS: Sociedad Toracica Americana/Sociedad Respiratoria Europea.

BTS/AFECR: Sociedad Toracica Britanica/Asociacion de Fisioterapeutas

Especializados en Cuidados Respiratorios. DP: Drenaje Postural. DA: Drenaje

Autdgeno. P: Presiones. TEF: Técnica de Espiracion Forzada.

Tabla extraida del articulo “Efficacy of physical therapy methods in airway

clearance in patients with chronic obstructive pulmonary disease” 2010 (28).

e Técnicas de Higiene Bronquial

Existe una gran variedad de técnicas de higiene bronquial aplicables a estos

pacientes, la estrategia que se sigue en todos los casos es la siguiente (23):

1. Dilatar la via aérea para lograr un flujo de aire retrégrado que facilite la

movilizaciéon de las secreciones.

2. Movilizar las secreciones desde vias aéreas de menor calibre hacia vias

aéreas de mayor calibre.

3. Evacuar las secreciones a través de diferentes técnicas fisioterapicas de

higiene bronquial.
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Las técnicas fisioterapicas respiratorias que se aplican a éstos pacientes son:

1. Drenaje postural, percusion y vibracién: Se les conoce como técnicas
terapéuticas pasivas que estan basadas en la suposicion de que la
aplicacion de una fuerza externa sobre la pared toracica, facilita el
despegue y movilizacibn de las secreciones mucosas asi como el
aclaramiento de las vias aéreas.

El drenaje postural se basa en el conocimiento detallado de la anatomia
topografica del arbol bronquial. Es una técnica que consiste en colocar al
paciente en diferentes posiciones de tal manera que se favorezca el
desplazamiento de las secreciones mucosas hacia bronquios de mayor
tamafio.

Las percusiones se basan en la aplicacion de impulsos ritmicos sobre la
pared toracica de determinadas regiones pulmonares, para favorecer el
despegue de las secreciones mucosas.

Las vibraciones son movimientos apremiantes que se aplican en la
pared toracica durante la fase inspiratoria.

Estas tres técnicas se utilizan fundamentalmente en pacientes incapaces
de cooperar ya sea por déficit intelectual o cognitivo. Estan
contraindicadas en pacientes con; broncocontraccion, dolor toracico,
hemoptisis, neumotérax o dificultad respiratoria importante. La posicion
de Trendelemburg esta especialmente contraindicada en nifios menores
de dos afios por producir reflujo gastroesofagico, de modo que el
drenaje postural se esta reemplazando por posiciones con la cabeza
elevada a 30°- 45° (23) (29).

2. Ciclo activo de respiracion: Es un método que consiste en movilizar
activamente las secreciones bronquiales y puede realizarse en cualquier
posicion de drenaje. Dicho meétodo consta de tres fases; control

respiratorio, ejercicios de expansion toracica y técnica de espiracion

forzada.

El control respiratorio se basa en la repeticion de respiraciones

diafragmaticas suaves y a volumen corriente buscando la relajacion del
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paciente asi como la normalizacion de sus flujos respiratorios para evitar
la broncocontraccion.

Los ejercicios de expansion toracica consisten en realizar inspiraciones

maximas combinadas con espiraciones suaves con pausas inspiratorias
de 2-3 segundos para favorecer el paso del aire a través de los canales
colaterales.

La técnica de espiracion forzada consiste en realizar una respiracion

controlada, seguida de una inspiracion profunda por la nariz y una
espiracion forzada a través de la boca, con glotis abierta, para conseguir
una movilizacion de las secreciones hacia vias aéreas superiores.

Este ciclo se repite tantas veces como sea necesario hasta conseguir

una espiracion de sonido seco, limpio y no productivo (29).

Control respiratorio

l

3-4 ejercicios de expansion toracica
Control respiratorio
l
3-4 ejercicios de expansion toracica
Control respiratorio

Técnica de espiracion forzada

3. Drenaje Autdgeno: Es un técnica activa que consiste en respirar a

diferentes volumenes pulmonares, realizando inspiraciones nasales
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lentas y espiraciones bucales con glotis abierta, manteniendo una apnea
inspiratoria de 3 segundos.

Esta técnica permite movilizar las secreciones de las vias aéreas de
menor calibre hacia vias aéreas de mayor calibre, favoreciendo la
eliminacion de las mismas.

El Drenaje Autégeno se puede aplicar en los diferentes decubitos asi
como en posicion de sedestacion y se trata de una técnica que consta

de tres fases; desprendimiento periférico de mucosidades, acumulacion

de secreciones en vias aéreas de gran calibre y trasporte de

secreciones desde las vias aéreas de gran calibre hasta la boca.

Se trata de una técnica que puede ser autoaplicada por los pacientes y
comienza a ensefarseles desde la nifiez ya que requiere de cierta
capacidad y practica para que su realizacion sea correcta. La
independencia que proporciona ésta técnica asi como su facil aplicacion,
ha convertido al drenaje autdgeno en una de las terapias respiratorias

mas utilizadas por pacientes con FQ (29).

Respiracion a volumen pulmonar bajo

con apnea de 2-3 segundos

I

Fase de desprendimiento

|

Respiracion a volumen pulmonar medio

|

Fase de recoleccion de las secreciones

hacia la via aérea central

l

Respiracion a volumen pulmonar alto

gue precede a la expectoracion

Fase de eliminacioén
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4. Dispositivos de presion positiva espiratoria (PEP): Se destacan
fundamentalmente dos tipos, la mascara PEP y el sistema Pari PEP.
La mascara PEP consta de una valvula inspiratoria y otra espiratoria,
que se encargan de ofrecer resistencias espiratorias variables. El
objetivo es ventilar las areas colapsadas por via colateral, mejorando asi
la distribucién del aire pulmonar y la Capacidad Residual Funcional de
los pacientes. Se recomienda realizar ciclos respiratorios de 10-15
repeticiones con volimenes inspiratorios medios Yy espiraciones
prolongadas de 3-5 segundos, la mascara se retira tras cada ciclo y se
realizan una o dos espiraciones forzadas. Se aconseja su uso en
pacientes mayores de 3 o0 4 afios, con una duracién superior a los 30
minutos (29).
El sistema Pari PEP se basa en el mismo principio que la mascara PEP
pero presenta la ventaja de poder utilizar al mismo tiempo una pipeta de
nebulizacion que acorta los tiempos y permite que el paciente se
nebulice solucién fisiolégica o hiperténica y broncodilatadores. Esta

contraindicado su uso mientras se nebulizan mucoliticos o antibi6ticos.

5. Dispositivos de presion positiva espiratoria oscilatoria:
Fundamentalmente destacamos la existencia de tres dispositivos;
Flutter, Acapella y Cornet (23).

El Flutter es un dispositivo que genera una presion positiva oscilatoria
endobronquial que favorece el desprendimiento de los tapones mucosos
y la permeabilizacion de las zonas obstruidas e inhibe el colapso
bronquial. La eliminacion de las secreciones movilizadas se realizara
mediante espiraciones forzadas.

Se inspira por la nariz realizando respiraciones diafragmaticas y se
espira a través del dispositivo colocado a una determinada inclinacion
angular para que la vibracion de la bola de acero que contiene el
dispositivo en su interior, sea Optima. Se recomienda el uso de éste
dispositivo a partir de los cuatro afios de edad, con ciclos de 10-15
repeticiones combinadas con espiraciones forzadas y en sesiones de 20

minutos de duracion, dos o mas veces al dia.
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Acapella es un dispositivo con boquilla y valvula reguladora que permite
graduar la resistencia; el aire espirado trasmite una vibracién a las
paredes de la via aérea, generando una presion positiva espiratoria. No
es necesario colocarle en una posicion determinada ya que el dispositivo
vibra en los diferentes angulos que se le coloque.

Cornet es un dispositivo semejante al Flutter que puede utilizarse en

cualquier posicion y combinarse con ejercicios respiratorios.

6. Dispositivo de oscilacion de alta frecuencia aplicado a la pared tor4cica:

Se trata de una técnica de higiene bronquial pasiva en la que el paciente
no controla los flujos respiratorios.
El dispositivo es un compresor de aire conectado a un chaleco
hinchable. EI compresor aplica sobre la pared toracica del paciente una
presion y una vibracién, especificas segun el tipo de paciente del que se
trate. Esta técnica puede asociarse también con nebulizaciones (23).

e Ventilacién No Invasiva (VNI)

Este tipo de terapia no se utiliza cobmo técnica de Higiene Bronquial si no que
se usa para lograr la relajacion del paciente durante el tratamiento.

La VNI mejora el gasto energético de los pacientes en estadios avanzados de
la enfermedad y ademas atenua los efectos adversos de la terapia fisica como
son; la reduccion de la saturacion de oxigeno y la disminucion del rendimiento

de los musculos respiratorios (23).

3.2.1.5 Ejercicio Fisico

La practica de actividad fisica permite aumentar el volumen pulmonar, mejorar
la postura global y la tolerancia al ejercicio. Debe realizarse ejercicio fisico

desde edades tempranas siguiendo las pautas habituales de neurodesarrollo y
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debe incentivarse sobre todo, la practica de ejercicio aerdbico a partir de los 4
anos.

Los ejercicios de elongacion global son fundamentales para mantener una
correcta alineacion del tronco y favorecer el desarrollo toracico y pulmonar, asi

como los ejercicios de tonificacion del suelo pélvico en mujeres que padecen
FQ.

Se recomiendan entre 3 y 5 practicas semanales, con una duracion media de
30 minutos. Todas las sesiones de Higiene Bronquial deben finalizar con 15
minutos de ejercicios aerdbico en el que se utilizaran diferentes elementos

segun las caracteristicas del paciente y su tolerancia al ejercicio fisico.
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. CONCLUSIONES

La ausencia de estudios basados en la comparaciéon de las diferentes
técnicas de Higiene Bronquial utilizadas en pacientes con FQ, nos

impide establecer con claridad qué técnicas son mas efectivas.

Uno de los aspectos mas determinantes en la calidad y esperanza de
vida de éstos pacientes, es el diagndstico precoz de la enfermedad y el

tratamiento inmediato tras el conocimiento de la existencia de la misma.

Las personas que padecen Fibrosis Quistica reciben tratamiento de por
vida, es pues necesario informar correctamente a los familiares y al
propio paciente sobre los diferentes aspectos de la enfermedad en

cuestion.

Lo méas recomendable es que el paciente se someta a un tratamiento
multidisciplinar, lo mas tempranamente posible, en el que se respetaran
las preferencias individuales de cada paciente y donde las técnicas
fisioterapicas susceptibles de ser aplicadas a dichos pacientes, se iran

introduciendo y variando , segun las caracteristicas del sujeto.
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6. ANEXOS

6.1 Caracteristicas de los estudios realizados sobre las técnicas de
higiene bronquial (29).
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