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Tratamiento nutricional en pacientes con fibrosis

quistica

Nutritional management in patients with cystic fibrosis

Lizbeth Lopez-Mejia,® Mdnica Vergara-Vazquez?, Fabiola Lopez-Olivan,? Miriam Bautista-Silva,® Sara Gui-

llén-Lopez*

Resumen

La fibrosis quistica es una enfermedad genética, de herencia autosémica recesiva,
ocasionada por una mutacién en el gen regulador de la conductancia transmembra-
nal de la fibrosis quistica (CFTR). La nutricion forma parte del tratamiento multidis-
ciplinario y juega un papel fundamental porque el mantenimiento de un adecuado
estado nutricional se relaciona con mayor supervivencia y mejor calidad de vida.
Como parte de la rutina a partir del momento del diagnéstico y a lo largo de toda la
vida es necesaria la evaluacion nutricional completa. La desnutricién es uno de los
principales problemas de los pacientes con fibrosis quistica; se asocia con tres fac-
tores: incremento de la demanda energética, disminucién de la ingestion dietética y
aumento de las pérdidas energéticas por malabsorcién. El requerimiento de energia,
proteina y lipidos es mayor en comparacién con individuos sanos. Se recomienda la
suplementacién con vitaminas liposolubles, y la de otros micronutrimentos, como
calcio, hierro y sodio. La prescripcion de antioxidantes, dcidos grasos omega-3 y
probidticos estd en estudio. Puesto que 80-90% de los pacientes sufren insuficiencia
pancreatica exocrina es indispensable el reemplazo enzimatico con dosis individuali-
zadas de acuerdo con la edad, estado nutricional y signos clinicos.

PALABRAS CLAVE: Fibrosis quistica; aporte caldrico; vitaminas; suplementos de micro-
nutrimentos; CFTR; tamizaje del recién nacido.

Abstract

Cystic fibrosis is an autosomal recessive disease caused by a mutation in the cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator gene (CFTR). Nutrition as part of mul-
tidisciplinary team, plays a key role in maintaining a good nutritional status, this has
been associated with longer survival and a better quality of life.

Routine nutritional assessment from diagnosis and for lifetime is necessary. Malnu-
trition is one of the main problems in patients with cystic fibrosis and it is related
to three factors: increased energy metabolism, inadequate caloric intake and energy
losses due to malabsorption. Energy, protein and lipid requirements are higher in cys-
tic fibrosis patients than in healthy people. Fat-soluble vitamins supplementation is
recommended; other micronutrients supplements such as calcium, iron and sodium
may be required. Antioxidants, omega-3 fatty acids and probiotics supplementation
is still under study. Exocrine pancreatic insufficiency is present in 80-90% of patients
with cystic fibrosis, so pancreatic enzyme replacement therapy is essential; the en-
zyme dosing is personalized and must be adjusted based on age, nutritional status,
and clinical symptoms.

KEYWORDS: Cystic fibrosis; Caloric intake; Vitamins; Micronutriments Supplements;
CFTR, newborn screening.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica es una enfermedad genética,
autosomica y recesiva ocasionada por una mu-
tacion en el gen regulador de la conductancia
transmembranal de la fibrosis quistica (CFTR, por
sus siglas en inglés). Esta proteina codifica para
la sintesis de una proteina que se expresa en las
células epiteliales y que funciona como un canal
de cloro." Cuando la proteina CFTR no funciona
correctamente existe un trastorno en el transporte
de cloro y sodio, caracterizado por disminucion
en la secrecion de cloro e incremento en la ab-
sorcion de sodio, lo que por un efecto osmolar
reduce la cantidad de agua en las secreciones
haciéndolas viscosas y espesas y ocasionando de
forma progresiva la pérdida de la funcion de las
glandulas secretoras.? La fibrosis quistica es una
enfermedad multisistémica que afecta: pulmones,
pancreas, intestino, higado, sistema reproductor,
glandulas sudoriparas y senos paranasales.’

Como enfermedad multisistémica crénica y
progresiva requiere tratamiento nutricional
rigurosamente controlado y respaldado por un
equipo multidisciplinario e integral.* Los objeti-
vos del tratamiento son: mantener el adecuado
crecimiento para la edad y estado nutricional
éptimo para toda la vida.’ Este se ha relaciona-
do con mejor funcién pulmonar y con mayor
supervivencia.®’

Evaluacion nutricional

En todas las edades, los pacientes con fibrosis
quistica tienen riesgos nutricionales, por lo que
la evaluacion nutricional completa debe incluir:
datos antropométricos, bioquimicos, clinicos y
dietéticos desde el momento del diagndstico y
durante el resto de la vida. Esta informacion per-
mite identificar cambios en el estado nutricio y
efectuar intervenciones oportunas que mejoren la
calidad de vida y el pronéstico de los pacientes.?
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La intervencién nutricional temprana es fun-
damental para los recién nacidos detectados
mediante el tamiz neonatal porque les permite
mantener un crecimiento adecuado antes de que
aparezcan los signos clinicos.’

Las gufas de prdctica clinica internacionales
recomiendan utilizar el indice de masa corporal
(IMC) para valorar el estado nutricional de los
pacientes. El peso y talla en los nifios menores
de dos anos deben estar en el percentil 50 6
0 desviaciones estandar (DE) para su edad. En
nifos mayores y adolescentes se recomienda
mantener un IMC igual o superior al percentil 50
(0 DE) para su edad. Un cambio en la velocidad
de crecimiento debe considerarse riesgo nutri-
cional. En adultos el objetivo es un IMC igual o
superior a 22 kg/m? en mujeres y 23 kg/m* o
mas en hombres.' En el Cuadro 1 se muestra la
periodicidad con la que debe llevarse a cabo la
evaluacion nutricional de acuerdo con la edad
del paciente.® Esta frecuencia puede variar en
situaciones especiales, como en los periodos
de exacerbaciones infecciosas, cuando no se
recupere el peso luego de una exacerbacion, en
el periodo peripuberal (mujeres de entre 9y 16
anos, varones de entre 12 y 18 afos) y durante
el embarazo y la lactancia."

La deteccion de la desnutricion debe realizarse
mediante la combinacién de diversos métodos
en funcién de la disponibilidad. También debe
Ilevarse a cabo una valoracién detallada y mo-
nitorizacion de la dieta. El Consenso Europeo
de Nutricién para pacientes con fibrosis quistica
propone la medicién de las concentraciones
plasmaticas de las vitaminas liposolubles al
menos una vez al afio y siempre que se pro-
duzcan cambios en el tratamiento; y medir los
acidos grasos esenciales porque habitualmente
se encuentran en concentraciones anormales.'?
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Cuadro 1. Frecuencia recomendada de la evaluacién nutri-
cional en el paciente con fibrosis quistica

Intervencion m Frecuencia

Al inicio, semanal.
0-12  Cuando se asegure
meses un adecuado estado
Evaluacion nutricional, mensual.

antropométrica

>12 L.
Minimo cada 3 meses
meses
Adultos Cada 3 meses
0-12
- Cada mes
Evaluacion de terapia anos
12-18
o r.eer:n.plazo - Cada 3 meses
enzimatico anos
Adultos Cada 6 meses
Evaluacién bioquimica  0-18 -
. p o Cada ano
completa (Biometria anos
hematica, quimica
sanguinea, pruebas de
funcién hepdtica, al- .
bimina, pre-albdmina, Adultos Cada afio
transferrina, vitaminas
liposolubles, ferritina
A partir
Prueba de toleranciaa  de los _
Cada ano
la glucosa 10
anos
A partir
DXA de los Cada ano
8 anos
0-12
Mensual
meses
R 12-18
Evaluacion dietética - Cada 3 meses
anos
Adultos Cada 6 meses

Patogénesis de la desnutricion

La desnutricion es un problema frecuente entre
los pacientes con fibrosis quistica." Su fisiopa-
tologia se relaciona con un balance negativo de
energia determinado por tres factores principa-
les: aumento de los requerimientos, disminucion
de la ingestion e incremento de las pérdidas
porque esta enfermedad tiene una repercusién
negativa en la funcién de los érganos abdomi-
nales con funcién secretora.'* Figura 1'
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Figura 1. Patogénesis de la desnutricion en pacientes
con fibrosis quistica.

De 85-90% de los pacientes con fibrosis quistica
sufren insuficiencia pancredtica exocrina, que es
el principal factor de la malabsorcién y pérdida
de energia.®'” La afectacion del pancreas genera
reduccion de las secreciones de agua, bicarbo-
nato, electrolitos y enzimas con la consecuente
disminucién en la absorcion, particularmente de
grasas, que constituyen una fuente primordial de
energia en la mayor parte de las dietas.'®

La enfermedad pulmonar aumenta la demanda
energética a través de distintos mecanismos. La
inflamacion cronica, la colonizacién bacteriana
y las infecciones recurrentes promueven la libe-
racion de citocinas pro inflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral y las interleucinas 1
y 6, aumentan el gasto energético.™

La anorexia es comun entre los pacientes con
fibrosis quistica. El tratamiento recurrente con
antibidticos, el reflujo gastroesofégico, el creci-
miento bacteriano y el estrefiimiento son algunos
de los factores que ocasionan disminucion del
apetito."”
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Recomendaciones nutricionales en pacientes
con fibrosis quistica

Energia

Las demandas energéticas en pacientes con fi-
brosis quistica son mayores que en la poblacién
general. Las guias recomiendan una ingestion
de energia entre 110-200% con respecto a la
poblacion de la misma edad.® Para establecer
el requerimiento energético es importante
individualizar y hacer los ajustes necesarios
tomando en cuenta datos de malabsorcion, es-
tado nutricional y frecuencia de exacerbaciones
pulmonares.'

Macronutrimentos

Las guias vigentes recomiendan la siguiente
distribucion de macronutrimentos:®

e Lipidos: 35-40%
e Proteinas: 20%
e Hidratos de carbono: 40-45%

Las personas con fibrosis quistica tienen pérdi-
das de proteina a través del esputo, por lo que
deben consumir mayor cantidad de este macro-
nutrimento en comparacién con las personas
sanas. Para evitar la pérdida de masa muscular
es importante asegurar que las proteinas que se
ofrezcan sean de alto valor biolégico."

Debido a que el exceso de hidratos de carbono
provoca retencién de CO,, que aumenta la difi-
cultad respiratoria, se recomienda una cantidad
menor de hidratos de carbono en la dieta de los
pacientes comparado con la de individuos sanos.
Es importante limitar el consumo de hidratos de
carbono simples y recomendar el consumo de
hidratos de carbono complejos porque una de las
complicaciones a largo plazo de la enfermedad
es la diabetes asociada con fibrosis quistica.?% '
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El metabolismo de los hidratos de carbono puede
resultar relevante en el contexto nutricional por-
que el dafio pancreético progresivo termina por
alterar la funcién de los islotes de Langerhans, lo
que implica una reduccion progresiva de la tole-
rancia a la glucosa, antes del inicio de la diabetes
clinica." Existen situaciones en donde la resis-
tencia a la insulina se ve incrementada, como
en las infecciones pulmonares agudas, con el
consumo de glucocorticoides, con la suplemen-
tacion de una dieta alta en hidratos de carbono y
con la alimentacién enteral nocturna continua.?
En pacientes con diabetes secundaria a la enfer-
medad de base se recomienda individualizar el
tratamiento, monitorizar las glucemias y en caso
de hiperglucemia considerar los edulcorantes
no caldricos, sin restriccién energética y misma
distribucion de macronutrimentos.?

En los pacientes con fibrosis quistica se alteran
las concentraciones de acidos grasos esencia-
les, senal de que la suplementacién con acidos
grasos omega-3 aumenta significativamente las
concentraciones de 4cido eicosapentaenoico
(EPA) y acido docosahexaendico (DHA).** En
una revision Cochrane se concluye que aunque
los pacientes pueden verse beneficiados con la
suplementaciéon, no hay evidencia suficiente
para establecer una dosis especifica, por lo que
la recomendaci6n del uso rutinario de este su-
plemento sigue siendo controvertida.?®

Micronutrimentos
Vitaminas

En pacientes con fibrosis quistica esta documen-
tada la deficiencia de vitaminas liposolubles
(A, D, E, K), por eso la suplementacion es parte
fundamental del tratamiento nutricional.2®?” Las
dosis sugeridas se encuentran en el Cuadro 2.*
% Debido a que las vitaminas liposolubles se
disuelven en grasa para su posterior absorcion,
es importante consumirlas junto con las comidas
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que contengan lipidos y con la administracion
de enzimas pancreaticas. En la actualidad, en el
mercado existe un multivitaminico con vitami-
nas liposolubles y antioxidantes recubiertas por
una capa hidrofilica que facilita su absorcién,
llamado AqUADEKSs®; sin embargo, adn no se
encuentra disponible en México.?

Cuadro 2. Ingestién recomendada de vitaminas para el
paciente con fibrosis quistica, dependiendo de su edad.

Vitamina A | Vitamina E | Vitamina | Vitamina
(V1)) ((8))) D (Ul K (mg)
50 400 0.3-1

0-12 1500 3
meses
=3
2 5000 100-400 800 1.0-10.0
anos
4-8
B 5000-10000  100-400 800 1.0-10.0
anos
>8 anos 10000 100-400 800 1.0-10.0

Vitamina A

La deficiencia de vitamina A en pacientes con
fibrosis quistica se ha reportado en 10-40%,
independientemente de la funcién pancreatica,
edad, estado nutricio, genotipo y severidad de
la enfermedad. Las bajas concentraciones de
vitamina A se asocian con deterioro del estado
clinico, funcién pulmonar e incremento de las
exacerbaciones pulmonares; por eso se reco-
mienda medir las concentraciones séricas de
retinol cada afo. Es necesaria su suplementacién
en mujeres antes de la concepcién o, en su
defecto, en el primer trimestre del embarazo.®

Vitamina D

La disminucion de la densidad mineral 6sea
puede ser causada por deficiencia de vitamina
D, que juega un papel importante en la absorcion
intestinal de calcio. Se sugiere la suplementacion
de vitamina D para mantener concentraciones de
25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D) superiores a
20 ng/mL. Monitorizar de 3 a 6 meses después
del cambio de dosis.?
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Vitamina E

Més de 23% de los nifios con diagndstico
reciente y 14% en el resto tienen carencia de
vitamina E. Los requerimientos de esta vitamina
se incrementan por el estrés oxidativo durante
las exacerbaciones pulmonares, y con la edad.
Se sugiere la suplementacion de vitamina E
para mantener concentraciones normales de
a-tocoferol.®

Vitamina K

La vitamina K tiene un papel importante en la
coagulacion y en la salud 6sea. Es necesaria su
suplementacion en lactantes alimentados solo
con leche humana y en recién nacidos con en-
fermedad hepatica, con terapia de antibiéticos
de amplio espectro y con severa malabsorcion
intestinal.?

Vitaminas hidrosolubles

No se han reportado trastornos en la absorcion
y utilizacion de las vitaminas hidrosolubles, ex-
cepto de vitamina B,,, que puede estar deficiente
en pacientes con ileo meconial complicado a
quienes se ha practicado reseccién del ileon
terminal porque la absorcién de esa vitamina se
efectdia en esta parte del intestino.®

Sodio

Los pacientes con fibrosis quistica pierden gran-
des cantidades de sodio a través del sudor, por
lo que su deficiencia es frecuente, sobre todo
cuando estan expuestos a altas temperaturas,
ejercicio o en condiciones especiales de salud.
La deficiencia de sodio se relaciona con deten-
cion del crecimiento y pobre ganancia ponderal.
La leche humana y las férmulas infantiles son
bajas en este mineral, por lo que los lactantes
estdn en riesgo de deficiencia.*
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La suplementacién debe individualizarse depen-
diendo de las condiciones de los pacientes. Las
guias del ESPEN-ESPGHAN-ECFS recomiendan
suplementar de 1T a 2 mmol de Na/kg/dia en
lactantes; mas de 4 mmol/kg/dia a pacientes con
vomito, fiebre, diarrea o gasto importante por
un estoma y ofrecer comidas saladas cuando se
esté expuesto a condiciones que incrementen la
produccion de sudor, como las altas temperatu-
ras y el ejercicio.?

Calcio

En pacientes con fibrosis quistica se ha reportado
una densidad mineral 6sea disminuida compara-
da con individuos sanos.*'** El calcio juega un
papel fundamental en la salud 6sea y su deficien-
cia puede manifestarse en individuos con fibrosis
quistica secundaria a la malabsorcion intestinal
y a una ingestion insuficiente. Es importante
cubrir la ingesta diaria recomendada (IDR), ideal-
mente a través de la dieta, con la ingestion de
lacteos, si es necesario se pueden proporcionar

Cuadro 3. Ingestion recomendada de calcio segtin edad.

0-6 meses 200 mg
7 a 11 meses 200 mg
1 a 3 anos 450 mg
4 a 10 anos 800 mg
11 a1 anos 1150 mg
18 a 25 anos 1000 mg
> 25 anos 950 mg

suplementos para evitar deficiencias. La correcta
administracién de enzimas pancredticas ayuda
a evitar que el calcio se excrete a través de las
heces fecales.® En el Cuadro 3 se muestran los
valores recomendados de ingestion de calcio
para la edad.®
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Zinc

Algunos estudios han reportado deficiencia
de zinc en pacientes con fibrosis quistica.?*?*
Su disminucion en plasma puede deberse a la
formacion de complejos con lipidos y fésfo-
ro, sobre todo en los casos de esteatorrea. La
deficiencia repercute negativamente en los pa-
cientes ocasionandoles disgeusia, disminucién
del apetito, alteracion del crecimiento y en el
sistema inmunoldgico; ademas, promueve la
inflamacién y aumenta el estrés oxidativo.>> Se
recomienda suplementar en pacientes con riesgo
de deficiencia en las siguientes dosis: lactantes
y nifos menores de 2 afios 1 mg/kg/dia (maxi-
mo 15 mg/dia), ninos de 2-18 afnos 15 mg/dia,
adultos 25 mg/dia.®

Hierro

La deficiencia de hierro también es comun en-
tre los pacientes con fibrosis quistica;*® existen
multiples factores que pueden contribuir a la
deficiencia: malabsorcién, infeccion cronica e
ingestion inadecuada. Si los valores de hierro en
sangre estan disminuidos debe diferenciarse si la
causa es por la deficiencia de hierro o por la in-
flamacion crénica; para esto es necesario medir
las concentraciones de de transferrina, ferritina y
la capacidad de fijacion de hierro con el fin de
determinar si la suplementacion es necesaria.?
No hay suficientes estudios que demuestren la
seguridad de la suplementacién de hierro y la
funcién respiratoria.*”

Selenio y glutation

Debido a las infecciones recurrentes, las
personas con fibrosis quistica tienen altas con-
centraciones de estrés oxidativo, por lo que se
ha estudiado el efecto de la suplementacién con
micronutrimentos antioxidantes para disminuir
este problema. Sin embargo, hasta el momento
no hay evidencia que la suplementacién con an-
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tioxidantes mejore la clinica de los pacientes, por
lo que no se puede establecer una conclusion al
respecto dirigida a la inclusién en el tratamiento
rutinario.*®

Probiodticos

En la bibliografia esta descrita la disbiosis en
pacientes con fibrosis quistica. La microbiota
intestinal esta influida por la malabsorcion de
nutrimentos, dieta hipercalérica y alta en grasas,
asi como por los tratamientos con inhibidores
de bomba de protones, inhaladores y antibioti-
cos. Los probiéticos han demostrado reducir el
nimero de infecciones respiratorias y gastroin-
testinales en nifios hospitalizados. En un estudio
doble ciego efectuado en pacientes con fibrosis
quistica con probidticos Lactobacillus rhamnosus
SP1 y Bifidobacterium animalis o placebo, se
reportd que 13% normalizan la permeabilidad
intestinal durante el consumo de probidticos;
sin embargo, es necesario mas investigacion en
este campo.*’

Suplementacion con enzimas pancreaticas

El pancreas es el 6rgano responsable de la di-
gestion de los hidratos de carbono, proteinas
y lipidos a través de la secrecion de enzimas
digestivas.*’ La insuficiencia pancredtica exocri-
na es una de las principales complicaciones en
pacientes con fibrosis quistica. Las manifestacio-
nes clinicas comienzan cuando la produccién
de enzimas es menor de 5 a 10% de lo normal,
ocasionando esteatorrea, dolor abdominal,
detencion del crecimiento y desnutricion.' El
reemplazamiento enzimatico es el tratamiento
para la insuficiencia pancreatica exocrina y esta
indicado en todas las edades. La dosis debe si-
mular la respuesta del organismo a la secrecién
de enzimas pancredticas y se determina por la
cantidad de lipidos consumidos en la dieta y la
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cantidad de lipasa necesaria para una adecuada
digestion.' En el Cuadro 4 se muestran las dosis
recomendadas segtin la edad del paciente. *

La dosis debe ajustarse de acuerdo con la clinica
del paciente; la cantidad méxima recomendada
es de 10,000 1U/kg/dia o 4,000 IU/g grasa/dia
porque las dosis mayores se han relacionado
con colopatia fibrosante.*

Para la suplementacion con enzimas pancreati-
cas es importante tomar en cuenta las siguientes
recomendaciones:*!

e las enzimas estan recubiertas por una
capa entérica que se disuelve en medio
bésico, por lo que deben consumirse con
agua o bebidas acidas para evitar la libe-
racion temprana de enzimas y la pérdida
de actividad antes de la ingestion.

¢ No deben masticarse ni machacarse; en
los lactantes se recomienda abrir las cap-
sulas y mezclarlas en una cucharadita de
puré o jugo acido.

e El efecto maximo se alcanza a los 30
minutos, por lo que deben administrar-
se justo antes de comidas que contengan
grasa.

* A pesar de que los triglicéridos de ca-
dena media utilizan menor cantidad de
lipasa para la digestion se recomienda

Cuadro 4. Dosis de enzimas pancredticas recomendadas para
el paciente con fibrosis quistica, segln su edad

m Dosis enzimas pancredticas

2000-4000 IU lipasa/120 ml de
leche materna o de formula

1000-2500 1U lipasa/kg/tiempo de
comida.
500-1000 IU lipasa/g grasa

500-2500 IU lipasa/kg/comida
500-4000 IU lipasa/g grasa

0 a 12 meses

1 anos a 4 anos

Mayores de 4 afios
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la prescripcion de enzimas pancreaticas
luego de su ingestion.*

La insuficiencia pancredtica exocrina suele
aparecer en el primer ano de vida; sin embargo,
algunos pacientes con fibrosis quistica inicial-
mente tienen una funcion pancreética normal y
con el paso del tiempo evolucionan a insuficien-
cia pancreatica exocrina porque la enfermedad
causa dafo pancredtico progresivo. Se reco-
mienda una evaluacién anual de la funcion
pancreatica.?

Situaciones especiales

La Asociacion Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién pediatrica (ESPGHAN
por sus siglas en inglés) y la Sociedad de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion pe-
diétrica de Norte América (NASPGHAN por sus
siglas en inglés) combind esfuerzos para reunir
evidencia cientifica para el soporte nutricio en
el tratamiento de pancreatitis aguda y crénica,
entre sus principales aportaciones destaca la im-
portancia del inicio temprano de la alimentacion
enteral en pancreatitis, siempre que sea posible y
preferir esta via a la nutricién parenteral.**

CONCLUSIONES

Los pacientes con fibrosis quistica se encuen-
tran en riesgo de tener alteraciones en su
estado nutricional. A partir del diagnéstico se
recomienda la evaluacién nutricional rutinaria
que permita identificar problemas e intervenir
de forma oportuna para mejorar la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes. Un
aporte energético adecuado, que casi siempre
es mayor al requerimiento en individuos sanos,
la suplementacién de vitaminas liposolubles y
la administracion de enzimas pancredticas son
fundamentales para mantener un estado nutricio-
nal 6ptimo en los pacientes con fibrosis quistica.
Es importante individualizar el tratamiento nu-
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tricional y asegurar que no existan deficiencias
de micronutrientes. Se necesitan mas estudios
para poder establecer recomendaciones con
respecto a la suplementacion de omega-3, al
uso de antioxidantes y de probidticos.
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