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La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad
hereditaria de caricter autosémico recesivo de-
bida a un defecto en el transporte epitelial de
electrolitos que conduce, como hallazgos mds
significativos, a la produccién de una enferme-
dad pulmonar supurativa crénica y al desarro-
llo de una insuficiencia pancredtica crénica con
malabsorcién digestiva.

En las tltimas 2 décadas, se ha profundizado
enormemente en el conocimiento de su etio-
logia y patogenia, y en el desarrollo de nuevas
medidas terapéuticas, lo que ha permitido
mejorar la supervivencia y conseguir que la
enfermedad deje de pertenecer exclusivamen-
te al campo de la pediatria. En la actualidad,
se desarrollan nuevos métodos terapéuticos,
como el tratamiento génico o el tratamiento
molecular, al igual que se refinan los trata-
mientos actuales con la sintesis de nuevos an-
tibiéticos, mucoliticos, suplementos pancred-
ticos, preparados vitaminicos y mejores
productos nutricionales.

En el presente trabajo, se hard una revisién so-
bre los conceptos actuales de la clinica y el tra-
tamiento de los pacientes con FQ_desde el
punto de vista digestivo y nutricional, y se fina-
lizard con una visién de los nuevos tratamien-
tos en desarrollo en el momento actual.

Incidencia

La frecuencia de presentacién de la enferme-
dad depende de la poblacién estudiada. En po-
blacién blanca, es de 1 por cada 1.500 recién
nacidos vivos, lo que supone una frecuencia de
1 portador por cada 20-25 sanos!.

En otras razas, su incidencia es mucho menor:
1 de cada 17.000 recién nacidos vivos en po-
blacién afroamericana y 1 de cada 90.000 en
paises de Extremo Oriente?s.

Etiopatogenia

La FQ_estd causada por una mutacién en el
brazo largo del cromosoma 7 (7q31) en el gen
que codifica la proteina denominada CFTR
(del inglés cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator)*®. E1 CF'TR pertenece a un
grupo de proteinas fijadoras de adenosintrifos-
fato y reguladas por adenosinmonofosfato ci-
clico que actian como transportadores epite-
liales de cloro negativo y bicarbonato. De
manera adicional, influye también en la com-
posicién de la interfase liquida de la superficie
de las vias respiratorias, a través de la interac-
cién con otras proteinas, fundamentalmente
canales de sodio. El resultado de su ausencia o
disfuncién es una disregulacién del contenido
hidroelectrolitico en los epitelios en los que se
expresa esta proteina (pulmén, pancreas, intes-
tino, tracto hepatobiliar, glindulas sudoriparas
y vasos deferentes), lo que da lugar a la produc-
cién de un moco hiperviscoso que condiciona
la mayoria de las manifestaciones de la enfer-
medad.

En la actualidad, se han descrito mas de 1.200
mutaciones capaces de producir la enfermedad,
las cuales se clasifican en 6 tipos (fig. 1)%:

1. Clase I o déficit de sintesis. Hay una inte-
rrupcién en la traduccién del dcido desoxirri-
bonucleico (ADN) a 4cido ribonucleico men-
sajero (ARNm), generalmente debido a
mutaciones sin sentido o a codones de inte-
rrupcién temprana.

2. Clase II o de degradacién proteosémica. Al-
teraciones del plegamiento proteico impiden
su procesamiento en el reticulo endopldsmico y
Golgi, con lo que el CFTR no alcanza la
membrana citoplasmitica.

3. Clases III (alteraciones de la regulacién) y
IV (alteraciones de conductancia). E1 CFTR
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La fibrosis quistica se
debe a una mutacién en el
gen CFTR (del inglés
cystic fibrosis
transmembrane
conductance regulator), un
canal de cloro dependiente
de adenosinmonofosfato
ciclico.
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Figura 1. Clasificacion de las mutaciones del gen CFTR. Los defectos del gen CFTR  incluyen la
ausencia de sintesis (clase I), los defectos por alteraciones de maduracion y degradacion proteosémica
(clase II), las alteraciones de la regulacion (clase III) y de la conductancia del canal (clase IV) y la
reduccion del niimero de transportadores debido a una menor sintesis (clase V) o a una mayor
degradacion (clase VI). ATP: adenosintrifosfato; CI: cloro; MSD: dominio de fijacion de la membrana
(membrane spanning domain); NBD: dominio fijador de nucledtidos (nucleotide binding domain);

R: dominio regulador.

completo alcanza la membrana celular, pero su
funcién estd disminuida.

4. Clase V. Hay una menor traduccién de
ADN en el dmbito nuclear, por lo que se pro-
duce CFTR en cantidades menores.

5. Clase VI. Tiene lugar una disminucién de la
vida media del CFTR en la membrana, con
una disminucién global del nimero de trans-
portadores.

La frecuencia de cada mutacién varia segin la po-
blacién estudiada, siendo las més habituales las de
clase II. En nuestro medio, las 2 mis frecuentes
son de la AF508 (clase II) y la G542X (clase 1),
presentes en alrededor del 70% de los pacientes?.
Se ha intentado determinar en qué medida in-
fluye el genotipo en la expresién fenotipica de
la enfermedad, aunque los resultados obtenidos
han sido poco determinantes en este aspecto.
En general, los homozigotos para las mutacio-
nes de clases I, I y III tendrian peor pronésti-
co, con medianas de supervivencia menores
que los homozigotos o heterozigotos para las
de clases IV a VI’. Sin embargo, esto suele
cumplirse mds en relacién con la afectacién
pancredtica que con la pulmonar, y es de poca
utilidad para valorar el pronéstico de cada pa-
ciente de forma individual.

En cualquier caso, la disfuncién del CFTR
produce, a nivel pancredtico, unas secreciones
viscosas, deficitarias en agua y bicarbonato, que
forman ficilmente tapones en los ductos intra-
lobulares y conducen a la digestién retrégrada
de la glindula, con desaparicién de los acini,

que se reemplazan por tejido fibroso que rodea
zonas quisticas (lo que da nombre a la enfer-
medad), y con el desarrollo consiguiente de
una insuficiencia pancredtica exocrina que, a la
larga, también puede ser endocrina por des-
truccién de los islotes pancredticos.

En el 4ambito intestinal, la retencién mucosa en
las gldndulas de Brunner y las células calicifor-
mes facilita la produccién de secreciones intes-
tinales espesas y viscosas que justifican algunas
manifestaciones de la FQ, como el ileo meco-
nial o el sindrome de obstruccién intestinal
distal (SOID).

Por dltimo, la expresién en vias biliares de un
CFTR defectuoso favorece la produccién de
una bilis menos fluida y alcalina, debido a la
menor secrecién de agua y bicarbonato, lo que
dificulta el flujo biliar ductular y aumenta la sus-
ceptibilidad del epitelio biliar a lesionarse, debi-
do a la accién detergente de dcidos biliares en-
dégenos y a la presencia de agentes infecciosos.

Manifestaciones
clinicas de comienzo

Aunque hay una forma clisica, en la préctica la
enfermedad puede iniciarse en momentos y de
formas diversas, abarcando desde el periodo
intradtero o neonatal inmediato hasta etapas
mids tardias de la infancia o, incluso, de la vida
adulta. Asi, la FQ _puede iniciar con cualquiera
de los sintomas caracteristicos de ésta®.



Tleo meconial

Entre un 10 y un 20% de los pacientes presen-
tan en el periodo neonatal inmediato un cua-
dro de obstruccién intestinal debido a la acu-
mulacién de meconio espeso en la zona del
ileon distal. Esta obstruccién, de comienzo
intrauteral, es casi exclusiva de pacientes
con insuficiencia pancredtica, y se desconoce
por qué sélo se presenta en una pequefa parte
de éstos. En algunos casos puede producirse
una perforacién intestinal durante la gestacién,
dando lugar a una peritonitis meconial, y pos-
teriormente se observa la presencia de calcifi-
caciones en la radiografia simple de abdomen.
De manera caracteristica, la ausencia de trinsi-
to distal a la obstruccién produce un microco-
lon por falta de uso, que es reversible una vez
reinstaurada la continuidad del trdnsito intesti-
nal.

En algunos casos, el cuadro puede no ser tan
dramitico, dando lugar a retrasos o a dificultad
en la evacuacién de meconio.

El tratamiento de estos recién nacidos depen-
derd de la intensidad del cuadro y de la existen-
cia o no de complicaciones quirtirgicas, como
perforacién o asociacién de otras malformacio-
nes, como atresias de intestino delgado. En
cualquier caso, el diagnéstico de ileo meconial
obliga en todos los casos a investigar la presen-

cia de una FQ3,

Forma clasica de la enfermedad

Alrededor del 85% de los pacientes presenta
insuficiencia pancredtica, que puede ser evi-
dente desde el nacimiento o desarrollarse du-
rante el primer afio de vida.

Se produce una diarrea crénica secundaria a la
malabsorcién de grasa y proteinas, con deposi-
ciones tipicas de caracteristicas esteatorreicas:
abundantes, no muy numerosas, de aspecto pi-
lido, brillante y adherente y de olor rancio. La
consecuencia es una malnutricién calérico-
proteica progresiva (a la que contribuyen otros
factores, como el aumento del gasto energético
por la presencia de la afectacién respiratoria y
la disminucién de la ingesta), junto con una
pérdida progresiva de vitaminas liposolubles,
cuya absorcién se ve disminuida en relacién
con la malabsorcién de grasa.

Este cuadro de diarrea prolongada durante el
primer afio de vida, con fracaso del desarrollo y
la malnutricién, acompafiado de la afectacién
respiratoria con infecciones frecuentes y de
evolucién térpida, constituye la forma cldsica
de presentacién de la enfermedad®.

Presentacion con pérdida hidrosalina

La disfuncién del CFTR en el conducto de
la glandula sudoripara produce un defecto en
la resorcién de cloro negativo en el canal, con

la consiguiente produccién de un sudor con
un mayor contenido en cloro de lo normal
(hallazgo que se utiliza para realizar el diag-
néstico de FQ) y con una proporcién entre
cloro negativo y sodio positivo alterada. Esto
hace que los pacientes con FQ_tengan unas
pérdidas hidroelectroliticas aumentadas por
esta via, lo que les somete a un riesgo especial
en situaciones ambientales extremas (calor o
ejercicio fisico intenso) y en épocas de la vida
con mis riesgo de deshidratacién, como la
lactancia.

Una forma de presentacién, que también pue-
de manifestarse como complicacién en el pa-
ciente ya diagnosticado, es la deshidratacién
moderada o grave con alcalosis metabdlica hi-
poclorémica e hipopotasémica, en ocasiones
ante procesos intercurrentes que parecen no
justificar la intensidad del cuadro o, incluso, sin
factor precipitante alguno evidente.

Sindrome de anemia-edemas-
hipoproteinemia

Esta triada clinica puede presentarse en lactan-
tes con alteraciones mucosas intestinales difu-
sas o de la funcién pancreitica que condicio-
nen una malabsorcién con malnutricién y
edemas hipoproteinémicos. Aunque no es ex-
clusiva de la FQ, su presencia obliga a descar-
tarla.

Colestasis neonatal

Alrededor de un 5% de los recién nacidos afec-
tados de FQ_pueden presentar cuadros de icte-
ricia prolongada. A veces, estos cuadros pueden
ser intensos y persistentes, e incluso plantean el
diagnéstico diferencial con la atresia biliar. Por
ello, es imperativo descartar la existencia de
una FQ_en los lactantes con colestasis prolon-
gada, especialmente si hay el antecedente de un
ileo meconial®.

Este cuadro suele resolverse espontdneamente
en los primeros meses de vida, y no necesaria-
mente progresa hacia otras formas de hepato-

patia asociada a la FQ.

Otras
manifestaciones
digestivas

Afectacién hepitica

Como ya hemos comentado, el CFTR se ex-
presa en la superficie de los colangiocitos y de
las células epiteliales de la vesicula biliar, dando
lugar a manifestaciones clinicas en un tercio de
los pacientes®'°.

Es una complicacién mds frecuente hacia el fi-
nal de la primera década de la vida, siendo raro
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Se produce una alteracion
hidroelectrolitica en el
aparato digestivo,
respiratorio y de vasos
deferentes, que condiciona
las manifestaciones
clinicas de la enfermedad.

La forma clasica de
comienzo corresponde a
un lactante con diarrea
crénica, malnutricién y
afectacion respiratoria.
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Otros sintomas incluyen el
ileo meconial, el sindrome
de obstruccidn intestinal
distal, el prolapso rectal, la
afectacion hepatica y la
intolerancia a los hidratos
de carbono como
complicacion tardia de la
afectacion pancreatica.

68  An Pediatr Contin. 2008;6(2):65-75

su iniclo posterior, excepto en paclentes con
antecedente de ileo meconial, factor de riesgo
para el desarrollo de hepatopatia.

La afectacién suele comenzar con una fibrosis
periportal que evoluciona de forma lenta y pro-
gresiva, en la que predominan los sintomas de
hipertension portal frente a los de insuficiencia
hepatocelular que, cuando se presentan, son
mucho mds tardios. Estos pacientes tienen mds
riesgo de presentar, ademds, otras manifesta-
ciones clinicas de mal prondstico, y se ha des-
crito mds incidencia de malnutricién y osteo-
porosis en los pacientes con FQ_con afectacién
hepitica.

Las alteraciones bioquimicas son leves o inter-
mitentes, y no guardan relacién con los hallaz-
gos histolégicos encontrados cuando se realiza
biopsia hepitica, que pueden oscilar desde una
esteatosis (generalmente secundaria a malnu-
tricién) o una fibrosis periportal leve, hasta una
cirrosis biliar multinodular.

Otras manifestaciones hepatobiliares frecuen-
tes son la vesicula escleroatréfica, presente en
cerca del 30% de los pacientes, y la colelitiasis,

en alrededor del 15%.

Sindrome de obstruccién intestinal

Se presenta en el 15% de los pacientes con FQ_
y es casi exclusiva de los pacientes con insufi-
ciencia pancredtica. Se denominaba anterior-
mente equivalente del ileo meconial, debido al
parecido en su mecanismo de produccién, ba-
sado en la obstruccién, parcial o total, del in-
testino delgado distal por la presencia de con-
tenido intestinal con mayor viscosidad, lo que
dificulta el trdnsito digestivo normal. Es una
complicacién tipica de escolares y adolescentes,
pero pueden observarse también cuadros simi-
lares en nifios mds jévenes con antecedente de
ileo meconial, especialmente si coexisten se-
cuelas de una cirugfa neonatal.

La presentacién suele ser insidiosa, con dolor
abdominal recurrente en fosa iliaca derecha,
masa palpable a ese nivel y evidencia radiolégi-
ca de retencién de heces en la zona del ileon
terminal y colon derecho. En ocasiones, ya sea
desde el inicio o tras la evolucién descrita, la
obstruccién puede ser total, y entonces se pro-
duce un cuadro clinico de obstruccién intesti-
nal indistinguible del producido por cualquier
otra causa mec4nica.

Una vez producido, el tratamiento se basa en el
uso de soluciones de lavado con polietilengli-
col, la correccién de las alteraciones hidroelec-
troliticas que pueda haber asociadas y la regu-
lacién de la dosis de enzimas pancredticas una
vez reiniciada la alimentacién oral. Sin embar-
go, en casos resistentes al tratamiento o en pa-
cientes en situacién critica, puede ser necesario
el tratamiento quirdrgico.

La prevencién se basard en optimizar las dosis
de suplementos pancredticos (tanto el exceso,
como el defecto, como los cambios bruscos e
intensos de dosificacién pueden favorecer esta
complicacién) y regularizar el hébito intestinal,
valorando la utilizacién de acetilcisteina o dosis
bajas de soluciones de lavado de mantenimien-
to en nifios con episodios recidivantes.

Prolapso rectal

Se produce en un 20% de los pacientes, siendo
en la mitad de ellos el sintoma de inicio de la
enfermedad. Es mis frecuente en menores de
5 afios y su aparicién estd producida por una
serie de factores, como la presencia de heces vo-
luminosas por la insuficiencia pancredtica, la
disminucién del trofismo del suelo de la pelvis
por la malnutricién y, en algunos casos, el au-
mento de la presién intraabdominal debida a la
tos o a maniobras de fisioterapia respiratoria'’.
El prolapso suele ser mucoso, por lo que tni-
camente estd indicada su reduccién manual y
la correccién de los factores predisponentes.
Sin embargo, en una pequefia proporcién, los
episodios pueden persistir, ser de reduccién
dificultosa o dolorosa o asociarse con inconti-
nencia. Sélo en estos casos estaria indicado
valorar el tratamiento quirtrgico.

Reflujo gastroesofigico

Un 20-25% de los pacientes experimenta piro-
sis y/o sensacién de regurgitacién, especial-
mente adolescentes o preadolescentes con afec-
tacién respiratoria importante, en los cuales el
reflujo se favorece por la propia afectacién pul-
monar y por las maniobras de fisioterapia. De
este modo, el riesgo de esofagitis es mayor en
pacientes con neumopatia grave.

El tratamiento antirreflujo debe ser temprano e
intenso. Las indicaciones de la cirugia antirre-
flujo son controvertidas, ya que estos pacientes
presentan un porcentaje mds elevado de fraca-
sos de la técnica quirtrgica, por lo que hay au-
tores que proponen el tratamiento con inhibi-
dores de la bomba de protones de manera
continua en los casos de reflujo gastroesofigico
con esofagitis'2.

Intolerancia a los hidratos de carbono
Aunque inicialmente la lesién pancredtica afec-
ta su funcién exocrina, evolutivamente puede
producirse también una disminucién de islotes
de Langerhans, de modo que hasta un 40% de
los pacientes llega a presentar una intolerancia
a los hidratos de carbono por encima de los 10
afios de vida, y alrededor de un 10% desarrolla
una diabetes franca que precisa tratamiento hi-
poglucemiante!>!4.

La intolerancia puede detectarse durante un
control sistemdtico o ponerse de manifiesto
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mediante un deterioro clinico general, espe-
cialmente en las situaciones de mas estrés me-
tabélico, como son las agudizaciones respirato-
rias.

Se distinguen 5 situaciones en funcién de los
datos analiticos de glucemia basal en ayunas y
de sobrecarga con glucosa'>!®:

1. Tolerancia normal a la glucosa: en ayunas
inferior a 110 mg/dl y a las 2 h de la sobrecar-
ga inferior a 140 mg/dL

2. Alteracién de la glucemia en ayunas: entre
110 y 126 mg/dl en ayunas, inferior a 140
mg/dl alas 2 h de la sobrecarga.

3. Alteracién de la tolerancia a la glucosa: infe-
rior a 126 mg/dl en ayunas, con glucemias en-
tre 140 y 199 mg/dl a las 2 h de la sobrecarga.
4. Diabetes relacionada con la FQ (DRFQ) sin
hiperglucemia en ayunas: inferior a 126 mg/dl
en ayunas y superior a 200 mg/dl alas 2 h de la
sobrecarga.

5. DRFQ_con hiperglucemia en ayunas: supe-
rior a 126 mg/dl en ayunas y a 200 mg/dl a las
2 h de la sobrecarga.

La DRFQ_comparte muchos aspectos con la
diabetes mellitus dependiente de la insulina,
pero guarda también algunos aspectos diferen-
ciadores. Por ejemplo, resulta muy infrecuente
la produccién de cetoacidosis, ya que la des-
truccién del islote es global y hay un déficit de
hormonas contrarreguladoras, al contrario de la
diabetes mellitus, en la que se afectan selectiva-
mente las células beta. Estas diferencias condi-
cionan algunos aspectos de su tratamiento cli-
nico, que se tratarin mds adelante.

Colonopatia fibrosante

Entre los afios 1993 y 1996, se describieron
mids de 80 casos de esta rara complicacién de la
FQ!718. Este cuadro se caracteriza por la apari-
cién de forma insidiosa de sintomas similares a
los del SOID que progresan hasta culminar en
un cuadro de obstruccién intestinal con sinto-
mas de colitis. Los estudios de imagen mostra-
ban una obstruccién localizada en la zona del
colon derecho, con pérdida de haustracién. Los
datos histolégicos, caracteristicos de esta enti-
dad, consistian en un engrosamiento extenso
submucoso debido a la presencia de una banda
de coldgeno que respeta la submucosa, con un
epitelio colénico integro. El tratamiento con-
sistia en la reseccién quirdrgica del segmento
de colon afectado.

La colonopatia fibrosante se relacioné con el
uso de suplementos pancredticos a altas dosis y
con cubierta entérica que contenia un copoli-
mero de 4cido metacrilico (minitabletas con
Eudragit). Una vez retirados estos preparados y
evitado el uso de dosis excesivamente elevadas

de enzimas, esta complicacién pricticamente
ha desaparecido, y Gnicamente se han comuni-
cado casos esporddicos.

Bases para el
diagnostico de
fibrosis quistica

Quiza la alteracién mds utilizada con fines
diagnésticos sea la determinacién de electroli-
tos en sudor. Ademds, hay otras técnicas diag-
nésticas encaminadas a valorar la presencia de
insuficiencia pancredtica o de afectacién hepd-
tica, ademds de las pruebas de control y segui-
miento desde el punto de vista respiratorio,
que no trataremos en este trabajo.

Determinacién de electrolitos en sudor

La produccién de un sudor con mayor conte-
nido de cloro negativo y sodio positivo se utili-
za con fines diagnésticos.

La prueba consiste en realizar una iontoforesis
inducida por pilocarpina y una corriente eléc-
trica de baja intensidad, recogiéndose el sudor
para su posterior andlisis’’. El ionotest es el
método mds conocido y determina la concen-
tracién de cloro negativo, considerindose pato-
légica por encima de 60 mEq/], normal por
debajo de 40 mEq/l y dudosos los resultados
intermedios. No obstante, el ionotest se consi-
dera un método de cribado, por lo que su re-
sultado debe confirmarse midiendo la conduc-
tividad de cloro negativo, que se considera
patolégica cuando es mayor de 50 mEq/L.
Otros métodos, como la cristalizacién del su-
dor o la determinacién del conciente cloro:so-
dio, son mucho menos fiables y no sirven para
confirmar el diagnéstico de la enfermedad.

Estudio de funcién pancreatica

Los métodos directos, como el sondaje duode-
nal con estimulacién con colecistocinina-secre-
tina, son los que tienen mds sensibilidad y es-
pecificidad, pero rara vez se utilizan en clinica
debido a su complejidad e invasividad. Habi-
tualmente, se utilizan métodos indirectos, co-
mo la determinacién de grasa en heces o la
concentracién de enzimas pancredticas en san-
gre (amilasa, lipasa, tripsina sérica) o en heces
(quimotripsina y elastasa)®.

El estudio de la eliminacién de grasa se realiza
habitualmente mediante la recogida de heces
de 3 dias y su posterior andlisis, ya sea por el
método de Van de Kamer o mediante la absor-
cién en el infrarrojo cercano (FENIR). Puede
valorarse la excrecion fecal de grasa (normal
hasta 3-4 g/24 h en nifios y hasta 6 g/24 h en

adolescentes y adultos), aunque lo mds correcto

Lectura rapida
v

Las pruebas mas utiles
para el diagndstico de la
insuficiencia pancreatica
se basan en la medicién
de enzimas fecales,
especialmente
quimotripsina y elastasa.

La afectacion hepatica se
presenta en una cuarta
parte de los pacientes, y
hay una correlaciéon pobre
entre los hallazgos
histolégicos y las
manifestaciones clinicas.
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hidratos de carbono es
frecuente en mayores de
10 afos, por lo que debe
buscarse de forma
sistematica.
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es calcular el cociente de absorcién de grasas,
para lo cual es preciso combinar la prueba con
una encuesta dietética y una calibracién de la
dieta ingerida (valor normal: 80-85% en lactan-
tes, 85-95% en escolares y > 95% en adolescen-
tes). Otros métodos, como la determinacién del
esteatocrito fecal, aunque mds sencillos de reali-
zar, son menos fiables. Por dltimo, hay que te-
ner en cuenta que hay otros factores que contri-
buyen a la presencia de esteatorrea: alteraciones
de motilidad, hiperacidez duodenal secundaria
a hipersecrecién gastrica (y menor secrecion
pancredtica de bicarbonato), pérdida de sales
biliares e inactivacién de los suplementos pan-
credticos por la hiperacidez.

La determinacién de enzimas séricas tiene el
inconveniente de su menor sensibilidad y de
no informar del grado de funcién residual del
péncreas exocrino. La determinacién de tripsi-
na sérica es la base del cribado neonatal de la
FQ, ya que se encuentra elevada en recién na-
cidos y lactantes con insuficiencia pancredtica.
Su valor cae rdpidamente desde las primeras
semanas de vida, y alcanza valores minimos
por encima de los 7 afios de edad. Por tanto,
fuera de los primeros meses de vida no es 1til
para diferenciar entre suficientes e insuficientes
pancredticos entre la lactancia y los 7 afios.
Mis 1til en este caso seria la determinacién de
enzimas en heces. La quimotripsina tiene el
inconveniente de afectarse por el tratamiento
sustitutivo (aunque no sirve para ajustar la do-
sis de los suplementos), por lo que en la actua-
lidad tiende a utilizarse la determinacién de
elastasa, con mayor sensibilidad y especificidad
para detectar la insuficiencia pancredtica y que
puede determinarse de forma seriada sin nece-
sidad de suspender el tratamiento con enzimas.
Las pruebas de imagen (habitualmente ecogra-
fias seriadas) muestran los cambios habituales
en los pacientes con insuficiencia pancredtica:
aumento de la hiperecogenicidad pancredtica
debida a la fibrosis progresiva, con disminucién
del tamafio de la glandula. Pueden observarse
también formaciones quisticas pancredticas, en
ocasiones incluso de gran tamafio?. Estos mé-
todos, sin embargo, no informan acerca de la
funcién pancredtica residual.

Estudio de la afectaciéon hepatica

La afectacién hepdtica es, con frecuencia, sub-
clinica, y Gnicamente es evidente cuando el da-
fio ya es difuso e importante. La combinacién
de exploracion fisica (hepatomegalia) y deter-
minacién de enzimologia hepitica se realiza de
forma seriada, pero puede fracasar en detectar
la hepatopatia, ademds de no guardar correla-
cién con su intensidad’.

La ecografia es mds util para valorar el estado
de la vesicula biliar y el tamafio del higado y

sirve para medir los flujos arteriales hepiticos,
pero puede no detectar los cambios iniciales.
El hallazgo mids frecuente de forma temprana
suele ser la esteatosis, seguida posteriormente
de signos de fibrosis periportal (hallazgo mas
caracteristico) con la posible evolucién poste-
rior hacia un higado cirrético. Puede también
demostrar la existencia de una hipertensién
portal o de alteraciones de la via biliar. Otras
pruebas de imagen, como la tomografia com-
putarizada, la resonancia magnética o la colan-
glografia, no aportan grandes ventajas y tienen
el inconveniente de ser mds caras, precisar se-
dacién en nifios y; en el caso de la colangiogra-
fia, estar sujetas a complicaciones. La gamma-
grafia informa sobre las alteraciones del
drenaje biliar y sobre alteraciones en vias bilia-
res, por lo que se ha utilizado en ocasiones para
controlar el tratamiento médico.

La biopsia hepitica detecta alteraciones tempra-
nas, pero tiene el inconveniente de su invasivi-
dad y de que puede dar resultados no represen-
tativos por error de obtencién, ya que la lesién
hepitica puede ser parcheada. En cualquier ca-
so, la biopsia proporciona informacién impor-
tante acerca del tipo predominante de lesién
(esteatosis o cirrosis biliar focal), del grado de fi-
brosis portal y de la velocidad de progresién tras
iniciar el tratamiento. Por tanto, se indica cuan-
do hay dudas acerca del diagndstico, para esta-
blecer el diagnéstico de cirrosis y previa al trata-
miento médico o al trasplante hepatico’.

Estudio genético

El estudio genético puede ser suficiente para
establecer el diagnéstico de FQ, siempre que se
detecten 2 mutaciones claramente relacionadas
con la enfermedad. Esto es especialmente til
en casos de diagndstico dudoso o de clinica
atipica, como puede ser el caso de varones con
escasa sintomatologia digestiva o respiratoria y
presencia de azoospermia obstructiva por age-
nesia bilateral de vasos deferentes.

Ademis, el estudio genético familiar permite
realizar consejo genético y, mediante la biopsia
corial durante el embarazo, detectar la afecta-
cién del embrién para poder realizar la inte-
rrupcién de la gestacion, si asi se desea.

Cribado neonatal

Durante tiempo se ha debatido la utilidad de
realizar pruebas de cribado neonatal en toda la
poblacién para la deteccién temprana de la en-
fermedad. Estas pruebas suelen realizarse en
sangre de talon y se basan en la determinacién
de tripsina sérica.

Parece que los lactantes que comienzan segui-
miento antes de iniciar los sintomas podrian
tener mejor prondstico y menor riesgo de com-
plicaciones, con menores costes derivados del



tratamiento que los de nifios diagnosticados
clinicamente. Por tanto, los estudios realizados
recientemente concluyen que los beneficios cli-
nicos, sociales y econémicos aconsejarian reali-
zar el cribado neonatal de FQ_de forma uni-
versal?.

Criterios diagnosticos

Como ya hemos comentado, el hallazgo de
2 mutaciones claramente relacionadas con la
enfermedad es suficiente para realizar el diag-
nostico de FQ.

De otra forma, se requiere la demostracién de
la presencia del CF'TR asociado a un fenotipo
compatible de FQ_o a familiaridad de primer
grado para la enfermedad?.

La forma mds habitual de demostrar la presen-
cia de un CFTR anémalo es mediante la deter-
minacién del cloro negativo en sudor en 2 oca-
siones. Otros métodos son la demostracién de
la insuficiencia pancredtica con disminucién
de la secrecién de bicarbonato tras la estimula-
cién y la determinacién de la diferencia de po-
tencial nasocutdneo, aunque apenas se emplean
en clinica.

Se considera fenotipo compatible con la enfer-
medad la presencia de uno o varios de los si-
guientes:

— Enfermedad pulmonar crénica.

— Alteraciones intestinales: {leo meconial, in-
suficiencia pancredtica exocrina, SOID, pro-
lapso rectal, pancreatitis recurrente.

— Enfermedad hepatobiliar crénica: cirrosis
biliar focal o multinodular.

— Fracaso del desarrollo con malnutricién ca-
lérico-proteica.

— Sindrome de anemia-edemas-hipoprotei-
nemia.

— Déficit de vitaminas liposolubles.

— Azoospermia obstructiva.

— Sindrome de pérdida hidrosalina.

Tabla 1. Dosis iniciales de enzimas pancredticas
segiin la edad de comienzo del tratamiento

Edad (afios) Dosis

<1 2.000-4.000 UL/comida
1-4 1.000 UL/kg/comida
>4 500 UL/kg/comida

UL: unidades de lipasa.
Se aconseja, en todo caso, no sobrepasar las 2.000-
2.500 UL/kg/comida.

Tratamiento

Desde el punto de vista digestivo, el tratamien-
to general de la FQ_se divide en 3 aspectos
fundamentales: tratamiento sustitutivo de la
insuficiencia pancredtica, tratamiento de la he-
patopatia en aquellos que la presenten y sopor-
te nutricional adecuado para cubrir las necesi-
dades aumentadas y evitar las complicaciones
derivadas del fracaso nutricional.

Insuficiencia pancreatica

Se basa en la administracién de enzimas pan-
credticas, compuestas por microesferas que
contienen lipasa y proteasa protegidas por una
cubierta entérica resistente al pH dcido del es-
témago. Estas enzimas deben tomarse antes de
las comidas, y evitar su administracién con be-
bidas alcalinas o, en caso de abrir la cipsula y
dar directamente las microesferas, evitar masti-
carlas, ya que en ambas situaciones podria des-
truirse la cubierta e inactivarse el preparado en
el estémago.

La dosis debe individualizarse en cada pacien-
te. Hay cierto acuerdo en torno a la dosis ini-
cial (tabla 1), que posteriormente se ajusta en
funcién de la ingesta dietética (fundamental-
mente de grasa), el estado nutricional y las ca-
racteristicas de las deposiciones?.

Hay que tener en cuenta que la absorcién de
grasa depende de otros factores diferentes de la
funcién pancredtica, por lo que no siempre se
consigue normalizar la eliminacién fecal a pe-
sar de aumentar la dosis de enzimas. Cuando
se alcanzan las 1.200 unidades de lipasa/kg de
peso/comida es conveniente revisar si se toman
de forma regular y adecuada, y valorar otras
medidas (como el tratamiento antisecretor para
disminuir la acidez duodenal, que puede inter-
ferir con la actividad de los suplementos pan-
credticos) antes de aumentar progresivamente
la dosis hasta valores demasiado elevados.
Como ya se ha comentado, la esteatorrea pue-
de producir un déficit de vitaminas liposolu-
bles, por lo que estos pacientes tienen unas ne-
cesidades que doblan las de los nifios de su
edad y sexo (tabla 2). Ademads, todos estos pa-
cientes reciben también suplemento con vita-
minas hidrosolubles, generalmente con uno de
los preparados polivitaminicos de uso habitual.

Soporte nutricional

El riesgo de malnutricién es alto en pacientes
con FQ en relacién con factores diversos, como
la disminucién de la ingesta, la malabsorcién y
el aumento del gasto producido fundamental-
mente por el cuadro respiratorio crénico. Por
todo ello, estos pacientes necesitan una dieta
que aporte los elevados requerimientos de nu-
trientes que precisan®.
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El diagndstico se basa

en la demostracion del
CFTR, habitualmente
mediante el estudio de
electrolitos en sudor, junto
con clinica compatible y/o
familiaridad de primer
grado para la
enfermedad.

De manera alternativa, el
hallazgo de 2 mutaciones
reconocidas basta para
realizar el diagnéstico

de fibrosis quistica.
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La mayoria de los
pacientes precisa
tratamiento sustitutivo con
enzimas pancreaticas y
vitaminas liposolubles,
ademas de una dieta que
aporte entre 120 y 150%
de las necesidades
caldricas y proteicas
correspondientes a los

ninos de edad comparable.
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A. Energia. Como norma general, se recomien-
dan unos aportes energéticos de entre el 120 y
el 130% de las RDA (del inglés recommended
dietary allowances) para edad y sexo, aunque
puede ser necesario aumentar esta cantidad en
casos de fracaso nutricional. Cuando no sea
posible calcular el gasto mediante calorimetria
indirecta, pueden utilizarse la férmulas pro-
puestas por el Comité de Consenso de la Cys-
tic Fibrosis Foundation (tabla 3)%.

B. Proteinas. Deben aportar un 12-15% de vo-
lumen calérico total (VCT) (200% de las
RDA), y hay que prestar atencién a que al me-
nos dos terceras partes sea proteina de alto va-
lor biolégico. En lactantes, no se contraindica
la lactancia materna ni es obligatorio adminis-
trar una férmula hidrolizada, si el paciente no
estd gravemente malnutrido?, aunque si parece
aconsejable administrar suplemento con enzi-
mas a aquéllos que tengan insuficiencia pan-
credtica.

C. Hidratos de carbono. Deben aportar entre el
35 y el 45% del VCT. Si hay alteracién de to-
lerancia a la glucosa o diabetes, deberd evitarse
el consumo excesivo de hidratos de carbono
complejos, asi como de bebidas azucaradas, y
fomentar la ingesta de hidratos de carbono no
refinados. Los suplementos nutricionales, si se
emplean, es preferible que no sean sacarosa-
dos, especialmente en los pacientes que no re-
ciben tratamiento insulinico®®. En los pacien-
tes con DRFQ_debe prestarse atencién a no
hacer restriccién calérica para conseguir una
regulacién mejor de la glucemia, y en su lugar

administrar medicacién hipoglucemiante, si
fuese necesario.

D. Lipidos. Aportaran entre el 35 y el 45% del
VCT, prestando atencién al consumo de acidos
grasos esenciales (1-3% del VCT en forma de
linoleico). En la FQ_hay una alteracién del
equilibrio de dcidos grasos esenciales, con una
disminucién del cociente araquidénico/doco-
saexanoico que puede influir en la patogenia de
la enfermedad y en la produccién de algunas
de sus manifestaciones?%,

E. Minerales y oligoelementos. Es importante
prestar atencién a los valores de cinc y hierro,
suplementdndolos si es necesario®’. Ademis, es
conveniente administrar suplementos de cloru-
ro s6dico a los pacientes menores de 2 afios, a
los que presenten manifestaciones clinicas de
pérdida hidrosalina y a todos, en general, en
condiciones de calor o ejercicio fisico intenso.
Debe realizarse un seguimiento nutricional en
todos los pacientes, y procurar que la dieta
cumpla las caracteristicas comentadas. En los
casos en los que el desarrollo nutricional no sea
6ptimo, se deberd establecer un soporte nutri-
cional mds intervencionista, que abarque desde
la modificacién de los hibitos dietéticos habi-
tuales, hasta la administracién de suplementos
nutricionales por via oral o parenteral®%.
Como suplementos suelen emplearse dietas
poliméricas completas, generalmente hiperca-
léricas e hiperproteicas, aunque pueden
emplearse también los polimeros de glucosa
(siempre que no haya alteraciones del metabo-
lismo de los hidratos de carbono) (tabla 4)%.

Tabla 2. Dosificacion inicial de los suplementos con vitaminas liposolubles en pacientes con fibrosis quistica

Vitaminas Suplemento
Vitamina A (U/dia) 5.000-10.000
Vitamina D (U/dia) 400-800
Vitamina E (U/diq)

0-5 meses 25

6-12 meses 50

1-4 afos 100

5-10 afos 200-200

Mas de 10 afos 200-400

Vitamina K (mg/semana)

0-12 meses

2-5 mg (doblar la dosis si hay tratamiento antibistico

frecuente)

Mayores de 1 afio

5 mg (si hay tratamiento antibidtico, colestasis o

hemorragia)



Cuando persiste un fracaso nutricional a pesar
de estas medidas, se instaura una nutricién en-
teral a débito continuo, generalmente de tipo
nocturno y a través de gastrostomia, que aporte
alrededor del 40-50% de los requerimientos
diarios. La utilizacién de nutricién parenteral
queda reservada para situaciones de intestino
corto y poscirugfa, cuando se rechace la nutri-
cién enteral y haya un fracaso nutricional im-
portante y, ocasionalmente, para la rehabilita-
cién nutricional previa a trasplante hepditico o
pulmonar.

Tratamiento de la hepatopatia

El tratamiento de la afeccién hepitica en la
FQ_ha cobrado mids importancia al aumentar
la supervivencia de estos pacientes. El firmaco
que se emplea habitualmente es el dcido urso-
deoxicélico, que tiene efectos beneficiosos por-
que reemplaza los dcidos biliares hidrofébicos
retenidos en los cuadros colestiticos, ademds
de tener un efecto citoprotector directo por es-
timular la secrecién de cloro negativo a través
de canales dependientes de Ca*. Se emplea a
dosis mds elevadas respecto a otras situaciones
de colestasis (20 mg/kg/dia) debido a la dismi-
nucién del conjunto de sales biliares presente
en la FQ. Sin embargo, aunque estd claro que
mejora la funcién excretora hepitica y las alte-

raciones analiticas, estd por aclarar su verdade-
ro impacto en la evolucién natural de la enfer-
medad®.

Cuando hay manifestaciones debidas a la hiper-
tensién portal grave, se emplean las medidas te-
rapéuticas habituales para la hipertensién portal,
y que escapan al 4mbito de esta revisién.

Por dltimo, el trasplante hepitico estaria indi-
cado en pacientes con insuficiencia hepitica
y/o manifestaciones de hipertensién portal que
pongan en peligro la vida del paciente, siempre
que el grado de afectacién pulmonar permita
esperar una supervivencia prolongada del pa-
ciente.

Tabla 4. Recomendaciones de la cantidad de
calorias aportadas por los suplementos
nutricionales, segiin la edad del paciente

Edad (afios) keal/dia
12 200
3-5 400
6-11 600
> 11 800

Tabla 3. Cdlculo de los requerimientos energéticos diarios en pacientes con fibrosis quistica segtin
las recomendaciones del Comité de Consenso de la Cystic Fibrosis Foundation

Paso 1. Célculo del GEB

Edad (afios) Mujeres Varones

0-3 61P-51 60,9P - 54
4-10 22,5P + 499 22,7P + 495
11-18 12,2P + 746 17,5P + 651
19-30 14,7P + 496 15,3 + 679
31-60 8,7P + 829 11,6P + 879

Paso 2. Calcular el GET, multiplicando el GEB por el CA y sumando el factor de correccién,

segun la enfermedad

A. Coeficientes de actividad enfermedad
Encamado: GEB x 1,3
Sedentario: GEB x 1,5
Activo: GEB x 1,7

B. Factores de correccién segin
FEV, > 80%: GEB x (CA + Q)
FEV, 40-80%: GEB x (CA + 0,2)
FEV, < 40%: GEB x (CA + 0,3)

hasta 0,5 en casos de neumopatia
muy grave

Paso 3. Calcular los requerimientos diarios teniendo en cuenta el grado de esteatorrea

Requerimientos = GET x (0,93 /coeficiente de absorcién de grasa)

CA: coeficiente de actividad; FEV,: volumen espiratorio méximo en el primer segundo; GEB: gasto energético basal;

GET: gasto energético total; P: peso en kg.

FIBROSIS QUISTICA
Aspectos digestivos y nutricionales
M. Molina y E. Ramos

Lectura rapida
v

El soporte nutricional es
parte fundamental del
tratamiento y abarca
desde la modificacion de
los habitos nutricionales
hasta el suplemento por
via oral, enteral o
parenteral.
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molecular probablemente
contribuiran a mejorar la
supervivencia y la calidad
de vida de los pacientes
con fibrosis quistica.
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Pronoéstico y
desarrollos futuros

Con la mejora progresiva de los medios tera-
péuticos y de soporte nutricional, junto al tra-
tamiento de estos pacientes en unidades espe-
cializadas, se ha conseguido aumentar la
calidad de vida y la supervivencia de esta en-
fermedad. En la actualidad, la mayoria de los
pacientes alcanzan la vida adulta, con una es-
peranza de vida en torno a los 40 afios®.

Hay una serie de procesos y enfoques terapéu-
ticos en desarrollo encaminados a disminuir
atn mds la morbilidad y la mortalidad de estos
pacientes.

Desde el punto de vista del tratamiento susti-
tutivo, se trabaja en la produccién de suple-
mentos pancredticos mds potentes, con una
cubierta entérica mds eficaz y con microesferas
de menor tamaiio, con lo que se disminuird el
nimero de cdpsulas que deben tomar muchos
pacientes y se facilitard su administracién en
lactantes®. Se desarrollan también nuevos pre-
parados hidrosolubles de vitaminas liposolu-
bles, con lo que aumentard la biodisponibili-
dad del farmaco®.

Por otra parte, se desarrollan continuamente
nuevos productos nutricionales adaptados a la
situacién fisiopatolégica de la FQ, tanto en
forma de férmulas hidrolizadas, como de fér-
mulas poliméricas completas y suplementos.
Ademis, se refinan las técnicas de nutricién
enteral, con mejoras en el 4mbito de bombas,
sondas de gastrostomia, etc.

Queda pendiente aclarar el verdadero papel
que desempeiia el desequilibrio de dcidos gra-
sos esenciales en la membrana celular, ya que
podria abrirse una nueva via terapéutica basa-
da en el suplemento de dcidos grasos de serie
omega-3, como el docosaexanoico, aunque es-
tudios recientes ponen en duda la utilidad de
este tratamiento y cuestionan el hecho de que
la alteracién de dcidos grasos sea secundaria al
cuadro general, y no causa primaria’.

Hay grandes expectativas en los resultados que
puedan producirse con el tratamiento génico,
con la incorporacién de genes que permitan la
sintesis de un CFTR funcionante, pero estos
tratamientos se encuentran ain lejos de su uso
en clinica debido a la poca eficacia de transfe-
rencia génica conseguida hasta la actualidad y
a lo transitorio de los efectos logrados.

Por dltimo, quizd lo mds novedoso sean las
modalidades de tratamiento molecular, dise-
fiadas especificamente segun el tipo de muta-
cién que porte el paciente’. En este sentido,
parece que algunos firmacos, como la genta-
micina, permiten leer a través de las sefiales de
parada de algunas mutaciones de clase I.

Otros, como el fenilbutirato o el S-nitrosoglu-
tatién, pueden inhibir la funcién de las chape-
ronas y permitir que el CFTR alcance la
membrana en determinadas mutaciones de
clase II. Otras sustancias, como la genisteina o
la milrinona, consiguen aumentar la funciona-
lidad del CFTR en ciertas mutaciones de cla-
ses III y IV. Por ultimo, hay numerosas sus-
tancias en fase de ensayo para aumentar el
rendimiento de los otros transportadores de
iones (Moli-1901, INS37217, SPI-8611, Ver-
tex), con lo que podria paliarse la alteracion de
la interfase hidroelectrolitica de los epitelios
afectados.

De los resultados de todos estos ensayos en
curso surgirdn, sin duda, nuevos firmacos que
permitirdn mejorar dia a dia tanto la calidad
de vida, como la supervivencia de los pacientes

con FQ.
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