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La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad causada por la alteracion de un
Unico gen localizado en el brazo largo del cromosoma 7 (gen RTFQ, requlador
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica). La proteina que
codifica el gen RTFQ se comporta como un canal de cloro y las mutaciones
de este gen dan lugar a un defecto en el transporte del cloro en las células
epiteliales del aparato respiratorio, hepatobiliar, gastrointestinal, reproduc-
tor, del pancreas y de las glandulas sudoriparas. Por la multitud de érganos
y sistemas a los que afecta, la FQ es una enfermedad muy compleja (no solo
respiratoria) y requiere ser abordada de forma integral en su tratamiento y
seguimiento. Hasta hace muy poco tiempo, todos los articulos publicados
sobre el tema comenzaban con que “es la enfermedad mortal, de herencia
mendeliana recesiva, mas frecuente en la poblacion caucasica”. A dia de hoy
el perfil de los pacientes ha cambiado radicalmente y lo que antes era una
“enfermedad mortal y de nifios” se ha convertido en una enfermedad de ni-
fos y adultos cronica, multisistémica y compleja, que requiere un abordaje
multidisciplinar en el que los especialistas en Endocrinologia y Nutricion son
un pilar esencial en el equipo.

Asi, en los ultimos 20 afios, los avances en el estudio y tratamiento de la FQ
han contribuido favorablemente a la mejora en la supervivencia de estos pa-
cientes, permitiéndoles alcanzar en la actualidad medianas de supervivencia
cercanas a los 40 afios, seguin paises, y pasando a integrarse en su asistencia
los médicos y especialistas de adultos. Las previsiones son que la mediana de
supervivencia alcance Los 50 anos en Los ninos nacidos a partir de 2010.
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Este cambio tan radical se debe a multiples factores, entre los que destacan:

- La mejora del diagndstico tanto en poblacién pediatrica (por la mayor sen-
sibilizacion y el despistaje neonatal) como adulta (con un mayor diagndstico
de formas leves con menor afectacion digestiva).

- El tratamiento integral en Unidades de FQ.
- Los avances recientes en la terapia antibidtica (oral, inhalada e intravenosa).

- Otros tratamientos cronicos para mantener la funcion pulmonar (incluyen-
do el trasplante y la rehabilitacién) y, mas recientemente, nuevos farmacos
gue actuan restaurando la funcion de la proteina RTFQ, en algunos tipos de
mutaciones.

- Desde el punto de vista nutricional destaca la incorporacion de las enzimas
pancreaticas “acido-resistentes” en los afios 80, asi como un correcto sequi-
miento nutricional y de otras comorbilidades, como la diabetes.

Hoy en dia, las personas con FQ desean no solo alargar la vida, sino vivirla con
suficiente calidad. En este sentido, el papel del endocrindlogo es clave por
diferentes motivos:

- Aungue la prevalencia de desnutricion en la FQ ha disminuido notable-
mente, siguen comunicandose cifras cercanas al 25 % tanto en nifos como
en adultos. Por tanto, en el equipo debe existir un especialista en nutricion
que coordine y realice la valoracién nutricional completa (estimacion de la
ingesta, mediciones antropomeétricas y de la composicién corporal), la edu-
cacion y el tratamiento nutricional, la valoracion del estado de la funcion
pancreatica, de la absorcion intestinal, del estado vitaminico y de otros mi-
cronutrientes...; ademas, un porcentaje no desdefiable de pacientes reque-
rird suplementacion oral (aproximadamente el 25 %) y/o nutricion enteral
por sonda (10-15 %). Todos estos condicionantes implican tener experiencia
en Nutricion Clinica y Dietética.

- La prevalencia de diabetes relacionada con la FQ es elevada y aumenta con
la edad, siendo mayor del 25 % en sujetos mayores de 20 anos, del 40 % en
pacientes mayores de 30 afos y del 50 % en mayores de 40. La alta preva-
lencia de alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono aconseja,
por tanto, que los profesionales estén también adecuadamente formados
en el campo de la Diabetologia.



- La presencia de alteraciones de la mineralizacion dsea (osteopenia y 0s-
teoporosis) en adultos y adolescentes con FQ es también muy elevada y
requiere de un conocimiento del metabolismo dseoy de su tratamiento nu-
tricional y farmacoldgico.

- Por Ultimo, otras complicaciones, como la afectacion hepatica, el reflujo
gastroesofagico, el manejo de cirugias y resecciones previas, la presencia de
sobrecrecimiento bacteriano, el sindrome de obstruccion del intestino distal
o los retrasos en el desarrollo puberal, van a condicionar la necesidad de un
abordaje que debe serintegral y multisistémico y que, con frecuencia, debe
complementarse con la participacion de otros especialistas y profesionales
sanitarios.

Por tanto, aunqgue la asistencia a las personas con FQ requiere de cierto grado
de “superespecializacion”, iniciativas como las que tengo el gusto de prolo-
gar suponen un magnifico punto de partida para que todos los profesionales
implicados adquieran unos conocimientos basicos que redunden en un mejor
seguimiento y tratamiento.

Mi mas sincera enhorabuena a Persan Farma'y a los autores.

Dr. Gabriel Olveira Fuster

UGC de Endocrinologia y Nutricion
del Hospital Regional Universitario de Malaga.
Unidad de Fibrosis Quistica de Adultos de Malaga
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad autosoémica recesiva causada por
la mutacion en el gen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Re-
gulaton”. Este gen codifica una proteina de membrana que actlia como un
canal del cloro. Esta presente en varias células epiteliales y su alteracion pro-
duce una enfermedad multisistémica que afecta a aquellos 6rganos y tejidos
donde se expresa esta proteina (figura 1).

Figura 1. Proteina CFTR

Los dos dominios transmembrana (MSD1 y MSD?2) forman el poro del canal. La
apertura del flujo de poro se consigue por los ciclos de unidn a ATP e hidrdlisis en
los dos puntos de fijacion a ATP localizados en los dominios intracitoplasmicos
(NBD1 y NBD?2). La fosforilacion del dominio regulador intracelular (dominio R)
estimula la funcion de CFTR mejorando la operatividad del canal dependiente de
ATP en los NBDs.

EXTRACELULAR

INTRACELULAR

Modificada de Fajac |, et al, 20172
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La FQ afecta sobre todo a razas caucasianas, siendo la incidencia descrita
en Europa de uno por cada 3.500 nacimientos®. Su prevalencia media por
10.000 habitantes se estima en 0,74 en EE.UU. y del 0,8 en Europa®.

Se han descrito varias mutaciones e implicado diversos mecanismos pato-
génicos (figura 2), siendo la mas frecuente la F508del. Entre las mutaciones
descritas hay un amplio abanico de manifestaciones clinicas con distinta gra-
vedad en su expresion. Esto condiciona un amplio espectro de formas clinicas
con diferente pronostico. EL mejor conocimiento de los mecanismos pato-
genicos implicados ha permitido el desarrollo en los Ultimos afos de nuevas
aproximaciones terapéuticas dirigidas a mejorar la funcionalidad de la pro-
tefna CFTR y no al simple tratamiento sintomatico y de sus complicaciones.

Las complicaciones mas frecuentes son la insuficiencia pancredtica exocrina y
las bronquiectasias con infeccion respiratoria cronica, insuficiencia respirato-
ria y muerte prematura. No obstante, las nuevas posibilidades terapéuticas y

Figura 2. Mutaciones descritas en la CFTR

Se exponen algunos ejemplos de mutaciones descritas, con los mecanismos
implicados y a aproximacion terapéutica planteada.
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Modificado de registro de la Cystic Fibrosis Foundation, 2015(5).




el trasplante pulmonar han mejorado el prondstico de esta enfermedad, de
manera que en los Ultimos afios la mayor prevalencia de casos con FQ ya se
encuentra en poblacion mayor de 18 afos (figura 3)°.

Figura 3. Distribucidn por edad de los pacientes afectos de FQ de acuerdo

con los datos reportados en el Registro de Fibrosis Quistica de la
Cystic Fibrosis Foundation, 2015
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Esto hace que en la actualidad sea relativamente frecuente tener pacientes
afectos de FQ en seguimiento tanto en consultas externas como en hospita-
lizacion, especialmente en los grandes hospitales por su mayor especializa-
cion. Por tanto, es necesaria la actualizacion en una patologia que hasta hace
escasos anos rara vez era monitorizada en consultas no pediatricas. Por otra
parte, su caracter multisistémico hace que sean muy variadas sus manifesta-
ciones clinicas. Asi, se debe destacar, desde el punto de vista del especialista
en endocrinologia y nutricion, su adecuada valoracion y soporte nutricional,
la diabetes mellitus relacionada con a FQ, sus repercusiones 6seas, el hipo-
gonadismo y el retraso del crecimiento, que se revisaran en os siguientes
apartados (tabla 1).
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la fibrosis quistica de especial interés en

Endocrinologia y Nutricion

- Insuficiencia pancreatica

- Diabetes mellitus relacionada con fibrosis quistica

- Desnutricion

- Déficits vitaminicos

- Dermatitis en relacion a déficit de zinc y acidos grasos, similar a
acrodermatitis enteropatica

- Alcalosis hiponatrémica, hipocloremia

- Pancreatitis recurrente

- Colopatia fibrosante

- Sindrome de obstruccion intestinal distal

- Cirrosis biliar primaria con hipertension portal

- Osteoporosis

- Infertilidad masculina

- Fertilidad femenina reducida

- Retraso del crecimiento y desarrollo




JIABETES RELACIONA
CON LA FIBROSIS QUISTICA

Introduccion

La diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ) es la complicacion no
respiratoria mas frecuente de los pacientes afectos de FQ".

La prevalencia de la DRFQ es variable, aumentando de forma exponencial con
la edad del paciente. Asi, la prevalencia general de DRFQ es del 20 % de los
pacientes afectos de FQ, pero a partir de los 18 afos la prevalencia aumenta
hasta el 34,9 %".

Ademas de la edad, otros factores de riesgo para el desarrollo de DRFQ son:

« Insuficiencia pancreatica exocrina: generalmente, la DFRQ se produce en
pacientes que también presentan afectacion pancreatica exocrina. Si bien,
se ha descrito un 6 % de pacientes con DRFQ que presentan una funcion
pancreatica exocrina normal.

+ Genotipo: los pacientes portadores de mutaciones severas, como os ho-
mocigotos para la mutacion delta-F508 (pF508del), presentan mas riesgo
de desarrollar DRFQ.

- Sexo femenino: tipicamente se detecta con mas frecuencia en mujeres.

« Funcién pulmonar: la DRFQ se relaciona con una disminucion de la funcion
pulmonar, generalmente determinada con el volumen espiratorio maximo
en el primer sequndo (FEV,), asi como la presencia de un mayor nimero de
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sobreinfecciones respiratorias. En algunos casos, una disminucion significa-
tiva de la funcion pulmonar precede al diagndstico de la DRFQ, mejorando
posteriormente con la insulinizacion®. Ello también podria sugerir que la
mejoria de la funcion pulmonar es una consecuencia del mejor control de
la DRFQ mas que una causa de ella. Una situacion especial lo constituye el
trasplante pulmonar, como se comentara a continuacion.

- Presencia de desnutricion y/o retraso del crecimiento.

- Enfermedad hepatica asociada.

Fisiopatologia

La afectacion pancreatica que se produce en los pacientes con FQ afecta tanto
al pancreas exocrino, encargado de la produccion de enzimas pancreaticas
esenciales para la absorcion de nutrientes, como al pancreas endocrino, en-
cargado de la produccion de insulina y glucagon.

El mal funcionamiento de los canales de cloro da como resultado un aumen-
to en la viscosidad de las secreciones, que causa una obstruccion y dafa el
pancreas exocrino, produciendo una fibrosis y una infiltracion grasa de forma
progresiva. Esta destruccion del tejido pancreatico conlleva la pérdida de cé-
lulas polipéptidasy células alfa y beta endocrinas. Esta destruccion progresiva
y fibrosis del tejido pancreatico condiciona un déficit progresivo de insulina,
llevando a la aparicion de la DRFQ"-#.

Recientemente también se apunta como posible mecanismo la propia altera-
cion en los canales del cloro a nivel de la célula beta; de hecho, se han iden-
tificado estos canales a nivel de la célula betay una alteracion en la secrecion
de insulina mas alla de la producida por la fibrosis del pancreas.

Las fases iniciales de la enfermedad se caracterizan por una alteracion en la
primera fase de secrecion de insulina en respuesta a los agentes estimula-
dores. Esto se traduce en una hiperglucemia en respuesta a una sobrecarga
glucémica, pero no siempre en situaciones de ayuno. Es lo que se ha llamado
DMRFQ sin hiperglucemia basal.

En fases mas avanzadas aparece una tendencia progresiva a la hiperglucemia
basal, siendo entonces cuando es posible detectar valores de la hemoglobina
glicada (HbA1c) por encima de la normalidad. Es lo que se ha llamado DMRFQ
con hiperglucemia basal.



En estas fases mas avanzadas y fundamentalmente durante las reagudiza-
ciones respiratorias, la DRFQ, ademas de un déficit de secrecién de insulina,
también asocia un componente de resistencia a la insulina que podria estar
causado por un aumento de niveles de hormona del crecimiento, cortisol,
catecolaminas y citoquinas inflamatorias. Es por ello que la DRFQ, a pesar
de que es una entidad diferente a la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y 2 (DM2)
guarda semejanzas con ambas" ?. Asimismo, también se ha identificado un
déficit de incretinas GLP-1y GIP en DMRFQ, que tipicamente aumentan a va-
lores casi normales con la suplementacion de enzimas exocrinas pancreati-
cas. Las diferencias y semejanzas de la DRFQ con la DM1 y DM?2 se recogen en
la tabla 277\

Tabla 2. Caracteristicas comparativas entre la DRFQ, DM1y DM2

Inicio Agudo Progresivo Progresivo
Edad de inicio Nifos y De 18 a 24 anos Adultos
adolescentes  (generalmente)
Autoinmunidad Positiva Negativa Negativa
Secrecion de insulina Ausente Disminuida, pero  Disminuida
no ausente
Resistencia a lainsulina Discreta Discreta/ Presente
Presente*
Composicion corporal Normopeso Bajo peso/ Obesos
Normopeso
Tratamiento Insulina Insulina Modificaciones
dietéticasy
antidiabéticos
orales
Tendencia a la cetosis Si Rara Rara
Complicaciones Si Si, pero menos Si
microvasculares
Complicaciones S Raras Si
macrovasculares
Causa de muerte Enfermedad Enfermedad Enfermedad
cardiovascular pulmonar cardiovascular
Nefropatia

*La resistencia a la insulina en la DRFQ estd presente, sobre todo, durante las reagudizaciones respiratorias.
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Otros factores etiopatogénicos que pueden contribuir a la aparicion de la
DRFQ son la presencia de malabsorcion, disfuncion hepatica o tratamientos
como los corticoides y los inmunosupresores empleados tras el trasplante
pulmonar.

El trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar es una opcion terapéutica en pacientes con FQ que
presenten una enfermedad pulmonar avanzada. De hecho, la FQ constituye la
tercera indicacion de trasplante pulmonar (12 %), y la sequnda si se conside-
ra Unicamente el trasplante bipulmonar (18,9 %)"?. El objetivo principal del
trasplante es mejorar la supervivencia de los pacientes, asi como la calidad de
vida, y en a actualidad se considera uno de los grandes hitos en la supervi-
vencia de estos pacientes.

Las indicaciones y contraindicaciones del trasplante pulmonar en pacientes
con FQ se recogen en la tabla 39412,

No obstante, la agresividad del propio trasplante, su morbilidad y los trata-
mientos inmunosupresores empleados hacen que este sea un factor de riesgo
a considerar para la aparicion de la DMRFQ".

Previamente al trasplante, el 5-15 % de los pacientes presentan una DRFQ,
siendo esta del 30 % en aquellos pacientes ya incluidos en lista de espera.
Tras el trasplante pulmonar, un 20 % de los pacientes no diabéticos previa-
mente desarrolla DRFQ como consecuencia del tratamiento inmunosupre-
sor, especialmente de los glucocorticoides (resistencia insulinica y disfuncion
)y de los inhibidores de la calcineurina, como el tacrolimus (toxicidad de
las células p)™.

Consecuencias clinicas y complicaciones de la
DRFQ

La hiperglucemia mantenida y el déficit de insulina van a producir una serie
de consecuencias clinicas en los pacientes afectos de FQ, incluso antes del
diagnostico de la DRFQ. Estas consecuencias clinicas hacen referencia a la
funcion pulmonar, al estado nutricional, a las complicaciones vascularesy a
la mortalidad” 4%,



Tabla 3. Indicaciones y contraindicaciones del trasplante pulmonar en FQ

1. Remisidn a la Unidad de Trasplante (recomendacidn consistente, calidad de
evidencia moderada)

FEV; inferior al 30 % o descenso rapido, en particular en mujeres jovenes
Exacerbacién pulmonar que requiera el ingreso en una UCI
Incremento de la frecuencia de exacerbaciones que requieran antibioticos
Neumotdrax recurrente o refractario
Hemoptisis recurrente no controlada con embolizaciones bronquiales
Desnutricion incontrolable sin otra causa que la infeccion bronquial crénica
Distancia recorrida en el test de la marcha de 6 minutos menor de 400
metros

2. Trasplante (recomendacion consistente, calidad de evidencia moderada)
Insuficiencia respiratoria que precisa oxigenoterapia continua
Presencia de hipercapnia (PaCO, > 50 mmHg)
Presencia de hipertension pulmonar

ABSOLUTAS RELATIVAS

+Infeccion por hepatitisBo C, - Infeccion por Burkholderia cenocepacia
asociadas a enfermedad hepdtica - Infeccidn por micobacterias

- Neoplasia activa (a excepcion panresistentes
del carcinoma basocelular/ «Infeccidn por micobacterias no TBC
espinocelular) - Infeccion por VIH

» TBCactiva o infeccion fungica - Fallo de otro érgano (valorar posibilidad
Inesiie de trasplante combinado)

* Sepsis - Falta de adherencia al tratamiento

+ Enfermedad psiquidtrica - Necesidad de ventilacién invasiva

- Deformidad toracica importante - Tratamiento prolongado con
0 enfermedad neuromuscular corticoides a dosis altas
RG] - Obesidad (IMC> 30 kg/m?)

- Adiccion a toxicos - Osteoporosis grave

Funcién pulmonar: en el deterioro de la funcién pulmonar estan involucra-
dos varios factores. Por un lado, el déficit de insulina que se produce en la
FQ conlleva un aumento del catabolismo proteico que produce un deterioro
clinico, que incluye a la funcion pulmonar. Por otro lado, se ha visto que en
pacientes diabéticos no FQ la hiperglucemia produce unos cambios histolo-
gicos a nivel pulmonar tales como engrosamiento de la membrana basal,
obliteracion de los septos alveolares y fibrosis. Por todo ello, los pacientes
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afectos de FQ con DRFQ presentan una funcion pulmonar peor que aquellos
que no presentan diabetes. Asi mismo, los pacientes con FQ que van a ser
sometidos a un trasplante pulmonar tienen mas complicaciones y una mayor
mortalidad si asocian DRFQ frente a los que no la padecen. Un tratamiento
precoz y un adecuado control de la diabetes pueden minimizar estos efectos
deletéreos.

Estado nutricional: la DRFQ también se asocia con un empeoramiento del
estado nutricional, especialmente antes del diagnostico de la diabetes. El
motivo fundamental es que la insulina, potente hormona anabolizante, jue-
ga un papel fundamental en el mantenimiento del peso y de la masa magra
corporal.

Un déficit de insulina produce un estado catabolico que se traduce en una
pérdida de peso, incluso en estadios prediabetes, como la intolerancia a los
hidratos de carbono. El diagndstico y tratamiento precoz permite minimizar
las complicaciones.

Complicaciones vasculares: en el curso evolutivo de la DRFQ pueden apa-
recer complicaciones microvasculares, tales como neuropatia, nefropatia y
retinopatia. EL aumento progresivo en la expectativa de vida del paciente con
FQy con DRFQ hace que la prevalencia de las complicaciones microvasculares
no esté bien establecida y dependa, al igual que la DM1 y la DM2 del tiempo
de evoluciony del grado de control glucémico.

Se recomienda realizar un cribado inicial de las complicaciones cronicas de (a
DRFQ al diagnostico y posteriormente con caracter anual, mediante la deter-
minacion de la microalbuminuria, realizacion de fondo de ojo y deteccion de
la neuropatia sensitiva y autondmica.

La gastroparesia diabética puede acentuar las manifestaciones gastrointesti-
nales de la propia FQ.

Las complicaciones macrovasculares son muy poco frecuentes, ya que la FQ
no se relaciona con obesidad, hipertension o tabaquismo. Ademas, dada la
expectativa de vida actual de estos pacientes, es poco frecuente que se desa-
rrollen complicaciones macrovasculares.

Mortalidad: la DRFQ se ha relacionado con un aumento de la mortalidad, es-
pecialmente en mujeres, si bien, este aumento de la mortalidad puede ser
atenuado por un diagnastico y tratamiento precoces.



Diagnostico y despistaje

Diagnostico

La fecha de diagnostico de DRFQ es aquella en la que una persona con FQ
cumple por primera vez Los criterios diagnosticos de a diabetes, incluso si la
hiperglucemia disminuye con posterioridad.

Criterios diagnosticos de DRFQ

En periodos de estabilidad clinica, el diagndstico de DRFQ" &> puede reali-
zarse en pacientes con FQ de acuerdo con los criterios de la American Diabe-
tes Association (ADA):

* Glucemia basal en ayunas > 126 mg/dL (7 mmol/1).

+ Glucemia a las 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa (SOG) =2 200 mg/
dl (11,1 mmol/\.

+ HbAlc 2 6,5 % (48 mmol/mol), si bien, un valor por debajo de este, no
excluye la DRFQ.

+ Glucemia al azar 2 200 mg/dL (11,1 mmol/l), con clinica cardinal.

Durante procesos intercurrentes o administracion exogena de glucocorticoi-

des, el diagnaostico de DRFQ se establece cuando hay una glucemia basal 2

126 mg/dl (7 mmol/l) o una glucemia posprandial (2 h) > 200 mg/dl (11,1
mmol/l) mantenida durante mas de 48 horas.

En pacientes con nutricion enteral (NE) continua se diagnostica de DRFQ cuando
la glucemia a la mitad de la ingesta o posingesta es > 200 mg/dl (11,1 mmol/V.

El diagnostico de diabetes gestacional se establece siguiendo las recomen-
daciones de la International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Group, que diagnostica la diabetes en base a los niveles de glucemia basales,
alahorayalas 2 horas de una SOG con 75 g de glucosa, si uno de Los siguien-
tes criterios se cumple:

* Glucemia basal 2 92 mg/dL (5,1 mmol/\).
+ Glucemia a la hora 2 180 mg/dL (10 mmol/\).
+ Glucemia a las 2 horas 2 153 mg/dL (8,5 mmol/\).

Las pacientes afectas de FQ con diabetes gestacional no se considera que pre-
senten DRFQ.

LA FIBROSIS QUISTICA DESDE LA ENDOCRINOLOGIA V LA NUTRICION



Despistaje

El despistaje o screening de la DRFQ debe realizarse de forma rutinaria, ya
que el inicio de la DRFQ es insidioso y un diagnostico y tratamiento precoces
permiten disminuir la morbi-mortalidad de estos pacientes. Asi, diferentes
sociedades, como la ADA, la Cystic Fibrosis Foundation (CFF), la Pediatric En-
docrine Society (PES) y la International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD), proponen realizar el despistaje de la DRFQ a partir de los 10
afos. Otros centros proponen que se inicie de forma mas precoz, a los 6 afios,
dado que una alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono a esa
edad predice una rapida progresion a DRFQ. Posteriormente se debe realizar
el despistaje de la diabetes de forma anual.

En pacientes ambulatorios, el método de eleccion para el despistaje y diag-
nostico de la DRFQ es la SOG, empleando una dosis de 1,75 g/kg de peso en
ninosy con 75 g de glucosa en adultos. La SOG se debe realizar en un periodo
estable de la enfermedad, es decir, al menos 6-12 semanas después de una
descompensacion de la FQ o de haber recibido tratamiento con glucocorticoi-
des. Se debe medir la glucemia basal a la horay a las 2 horas de administrada
la glucosa: medir la glucosa a la hora sirve para clasificar la alteracion inde-
terminada a la glucosa, tal y como se recoge en la tabla 4.

Tabla 4. Clasificacion de las alteraciones hidrocarbonadas en FQ

Tolerancia normal a <100 mg/dLl <140 mg/dl
laglucosa (5,6 mmol/l) (7,8 mmol/l)
Glucemia alterada en 100 - 125 mg/dLl =

ayunas (GBA) (5,6-7 mmol/1)

Tolerancia <100 mg/dl <140 mg/dL (7,8 mmol/l)
indeterminada a la (5,6 mmol/1) con una glucemia previa
glucosa (INDET) > 200 mg/dL (11,1 mmol/l)
Intolerancia a los <100 mg/dLl Entre 140y 200 mg/dl
hidratos de carbono (5,6 mmol/l) (7,8 a 11,1 mmol/l)
(IHO)

DRFQ >126 mg/dl >200 mg/dl

(7 mmol/\) (11,1 mmol/\)




Inicialmente también se clasifico la DRFQ en DRFQ con o sin hiperglucemia
basal (DRFQ-HA+ o DRFQ-HA-), ya que se crefa que el manejo terapéutico
era diferente. Sin embargo, esta diferenciacion clasica no es necesaria, ya que
ambos grupos van a precisar tratamiento con insulina™.

No se recomienda realizar el despistaje con la HbAlc por su baja sensibilidad:
un estudio demostré que tan solo el 16 % de los pacientes con FQ tenian la
HbAlc elevada en el momento del diagnostico de la DRFQ. La utilidad de la
HbA1c reside fundamentalmente en ser un marcador del control glucémico.

La monitorizacion continua de glucosa puede ser Util en ninos para predecir
las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado de forma precoz, pero su
uso para el diagnostico de la DRFQ alin no esta probado. Lo mismo ocurre
con la medicion de las concentraciones de insulina durante una SOG: permite
detectar fallos precoces en la secrecion endogena de insulina, aungue su Uso
no forma parte del diagnostico de la DRFQ.

Recientemente se ha postulado la medicién del HOMA (Homeostasis Model As-
sessment Index) de la funcion de las células  (HOMA-%B) como un método
mas sensible que la SOG para la deteccion de la DRFQ". Se trata de un indice
derivado de los niveles de glucosa en ayunas e insulina medidos durante la SOG
y durante el test de tolerancia intravenosa a la glucosa, de forma que evallia
la secrecion residual de insulina. La formula para su calculo es: insulinemia en
ayunas (mlu/0) x 20 / glucosa plasmatica en ayunas (mmol/1)-3,5. El valor
normal HOMA-%B es 100 %. Los valores inferiores al 100 % reflejan una de-
ficiencia en la secrecion de insulina. Sin embargo, este método aun no ha sido
validadoy son necesarios mas estudios para corroborar estos resultados.

Por otro lado, existen tres circunstancias en las que también habria que hacer
despistaje de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y en as cuales
no se va a utilizar la SOG como test de eleccion. Estas tres situaciones son:

1. Pacientes con reagudizacion respiratoria que requieran tratamiento anti-
biotico intravenoso o precisen glucocorticoides sistémicos. En estos casos
se recomienda realizar la medicion de la glucemia basal y posprandial (2 h)
durante las primeras 48 horas de tratamiento.

2. Pacientes con NE continua: se recomienda medir la glucemia a mitad y
tras finalizar la administracion de la NE, los primeros dias de su adminis-
traciony posteriormente de forma mensual.

LA DESDE LA ENDOCRINOLOGIA Y LA NUTRICION
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3. Embarazo: las pacientes con FQ presentan un riesgo aumentado de desa-
rrollar diabetes gestacional. Sin embarqo, si la diabetes aparece durante la
gestacion, se considera diabetes gestacional, considerandose DRFQ Unica-
mente si persiste tras la gestacion. Se recomienda realizar una SOG antes
de planificar el embarazo. Durante la gestacion se debe hacer la SOG al
final del primer y segundo trimestres. Una vez finalizada la gestacion se
recomienda repetir la SOG a las 6-12 semanas.

Tratamiento

Los principios generales en el manejo de la DRFQ son:
+ Normalizar los niveles de glucemia.

+ Mantener la HbAlc tan baja como sea posible, siendo los niveles recomen-
dables entre 6,5-7 %.

+ Administrar la insulina necesaria y tolerada para eliminar los efectos cata-
bolicos de la DRFQ.

+ (arantizar un correcto estado nutricional del paciente con FQ.
+ Prevencion de las hipoglucemias.

- Adaptarse a la vida del paciente, flexibilizando el tratamiento.

Intervencidon nutricional

El tratamiento nutricional en la DRFQ no difiere mucho del de los pacientes
con FQ que no presentan DM7- 1)

En la DRFQ es importante no imponer restricciones dietéticas y mantener una
dieta alta en calorias, puesto que la malnutricion es una complicacion muy
frecuente y se puede consequir un buen control glucémico ajustando la me-
dicacion hipoglucemiante a la ingesta del paciente.

Ademas, la dieta debe ser personalizada en todo momento vy flexible para
adaptarse al estilo de vida del paciente y garantizar un adecuado estado nu-
tricional"”.

Requerimientos energéticos

El aporte energético de la dieta debe ser elevado, generalmente del 120 al
150 % de las calorias recomendadas para personas sanas de la misma edad y

il
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sexo. Sin embarqo, la necesidad de una ingesta alta en calorias no exime de @\f/
realizar una dieta saludable y equilibrada.

(&

Un indice de masa corporal (IMC) 2 percentil 50 en nifios de 2 a 20 afios, y un
IMC 2 22 kg/m?en mujeres adultas e IMC 2 23 kg/m? en varones adultos es el
objetivo para todas las personas con FQ.

Distribucion de macronutrientes

Carbohidratos: el 40-45 % de las calorias totales diarias deben ser aportadas
por los hidratos de carbono. Los alimentos con baja carga glucémica deben
prevalecer en la dieta de los pacientes con DRFQ, pero no deben limitarse Los
azUcares simples si estos son necesarios para alcanzar las calorias totales de
la dieta. En todo caso, es importante contabilizar el contenido total de los hi-
dratos de carbono en cada una de las tomas y ajustar la medicacion hipoglu-
cemiante para optimizar el control glucémico. Los edulcorantes no nutritivos
también deben usarse con moderacion para no disminuir el nimero de calo-
rias totales; Unicamente se recomienda la sacarina (no mas de 2,5 mq al dia).

Grasas: las grasas no deben restringirse porque hacen la dieta menos caldrica,
por tanto, se recomienda que el aporte de grasas suponga el 40 % del total
de calorias de la dieta. Tampoco hay restricciones en el tipo de grasa utilizada.

Proteinas: la ingesta proteica debe aportar del 15 al 20 % de las calorfas to-
tales de la dieta. No es necesario realizar ninguna restriccion de proteinas en
pacientes con nefropatia.

Micronutrientes

Sodio: consumo libre de sal en la dieta. Se recomienda un alto consumo, ya
que existen pérdidas de sodio por el sudor, enfermedades intercurrentesy con
el ejercicio.

Se aconseja la administracion sistematica de multivitaminicos especificos
para la FQ o la administracion de vitaminas liposolubles A, D, Ey K.

Enlatabla 5" se comparan los aportes nutricionales en pacientes con DRFQ
y otros tipos de diabetes.
Tratamiento hipoglucemiante

Actualmente no se recomienda el tratamiento de la DRFQ con antidiabéticos
orales (ADO) por las siguientes razones™®:
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- Los secretagogos, como la repaglinida, no son capaces de producir un au-
mento sostenido de peso en pacientes con DRFQ HG- y son menos po-
tentes que los analogos de insulina de accion rapida en el control de la
hiperglucemia posprandial.

« Los farmacos que reducen la resistencia a la insulina, biguanidas y tiazo-
lidinedionas, son poco efectivos en la DRFQ debido a que la resistencia a
la insulina no es el principal factor etiologico. Ademas, pueden ser mal
tolerados en los pacientes con FQ por sus efectos secundarios gastrointes-
tinales (biguanidas) y osteoporaosis (tiazolidinedionas).

+ La acarbosa disminuye la glucemia posprandial, pero también produce
efectos secundarios a nivel gastrointestinal: meteorismo, diarrea..., por o
que estd desaconsejada.

+ No existen datos sobre el uso clinico de analogos de GLP-1 o inhibido-
res de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) en pacientes con FQ, pero en el
caso de los analogos de GLP-1, y dado que retrasan el vaciamiento gastri-
coy disminuyen os niveles de glucagon, probablemente no sean buenos
candidatos para su uso en esta poblacion. Ademas, los analogos de GLP-1

Tabla 5. Diferencias en el tratamiento nutricional entre la DRFQ, DM1y DM2

Calorias <100 % del aporte caldrico  120-150 % del aporte
estimado para edad y sexo calorico estimado para edad
y Sexo

Carbohidratos 50-55 % del total de calorias  45-50 % del total de calorias
AzUcares simples: < 10 % del  (No limitar los azUcares

total de calorfas simples si son necesarios para
alcanzar las calorias totales
de la dieta)

Grasas <35 9% del total de calorias 40 % del total de calorias
Grasas saturadas: <7 % del  (sin restricciones en el tipo de
total de calorfas grasa)

Colesterol: < 200 mg/dia

Proteinas 10-15 % del total de calorias  10-15 % del total de calorias
0,8-1g/kg de pesoen (incluidos pacientes con
nefropatia nefropatia)

Sal <3g/dia Sin restricciones

A



producen una pérdida de peso no necesaria e incluso contraproducente
en los pacientes con FQ. Otro analisis merecen los iDPP-4, dado su nulo
efecto sobre peso y vaciado gastrico y su positivo efecto en la secrecion de
insulina, podrian tener un hueco en pacientes estables fuera de descom-
pensaciones respiratorias o estados catabolicos™”.

En definitiva, la insulina es el tratamiento de eleccion en pacientes con DRFQ
con o sin hiperglucemia en ayunas y debe instaurarse de forma precoz por
sus efectos beneficiosos en el estado nutricional, la funcién pulmonar y la
supervivencia del paciente" 1417,

Pautay dosis de insulina

La pauta de insulina de eleccion es la bolo-basal, por ser mas fisiologica, con
una insulina basal de accién prolongada (detemir, glargina o degludec) y ana-
logos de insulina rapida (reqular) o ultrarrdpida (lispro, aspart, glulisina) en
varias dosis subcutaneas antes de las ingestas principales. No obstante, sera
la gravedad de la hiperglucemia la que condicionara la pauta, que podra ser
de solo insulina rapida para correcciones puntuales, insulinizacion basal o in-
sulinizacion basal y prandial.

La dosis de insulina, asi como Los objetivos de control glucémico, son diferen-
tes a los empleados en las DM1 y DM2. Asi, la dosis de insulina empleada en
pacientes con DRFQ es generalmente menor que la requerida en pacientes
con DML1.

Insulina basal: se recomienda iniciarla a una dosis de 0,1 Ul/kg/dia e ir ajus-
tando de forma progresiva en funcion de los valores de glucemia basal hasta
los valores maximos tolerados, para evitar el efecto catabolico de la DRFQ.

Durante (as hospitalizaciones o cuando se pauten glucocorticoides, la dosis
inicial de insulina basal es de 0,2 Ul/kg/dia. Un estudio reveld que la dosis
media de insulina basal en adolescentes con FQ era de 0,38 Ul/kg/dia en
adolescentes, 0,46 Ul/kg/dia en adultos y 0,58 Ul/kg/dia en adultos some-
tidos a trasplante pulmonar"?. Durante las reagudizaciones se llega a precisar
hasta 0,8 Ul/kg/dia.

En pacientes con una intolerancia a los hidratos de carbono (IHC) o una tole-
rancia indeterminada a la glucosa que presenten un deterioro de la funcion
pulmonar y pérdida de peso también se puede iniciar insulina basal a dosis
bajas (0,1 Ul/kg/dia), ya que podria mejorar la funcion pulmonar y evitar la
pérdida de peso.

LA DESDE LA ENDOCRINOLOGIA Y LA NUTRICION
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La insulina prandial se debe iniciar a razon de 0,5 Ul por cada racion de 15 g
de hidratos de carbono, administrada justo antes de la ingesta. Se ajustara la
dosis en funcion de la glucemia a las 2 horas posingesta.

En pacientes que precisen NE nocturna, es recomendable utilizar una insulina
basal a dosis de 0,1 Ul/kg/dia junto con una insulina rapida o intermedia en
la cena, tal y como se refleja en la figura 4.

Objetivos de control glucémico

Para la mayoria de los pacientes afectos de DRFQ se recomienda como obje-
tivo de control glucémico una HbAlc por debajo de 7 % (53 mmol/mol) para
reducir el riesgo de complicaciones microvasculares, aunque los objetivos de-
ben ser individualizados”® ¥, La determinacion de la HbAlc se debe realizar
cada 3 meses.

El objetivo de glucemia basaly preprandiales debe estar entre 80-120 mg/dl
y sermenor de 140 mg/dl (< 7,8 mmol/l) a las 2 horas de las ingestas. La mo-
nitorizacion con autocontroles de glucemia digital (GD) es esencial, al igual
que en los pacientes con DM1, recomendandose realizar controles en ayunas,
preprandiales y 2 horas posprandiales para ajustar la dosis de insulina pran-
dial. La frecuencia de estos autocontroles debe ser individualizada, si bien, se
recomienda aumentar la frecuencia de dichas determinaciones en caso de
enfermedad intercurrente o tratamiento con glucocorticoides.

Hipoglucemia

La hipoglucemia es una complicacion relativamente frecuente en pacientes
con FQ, tengan o no DRFQ. En aquellos pacientes con DRFQ, generalmente se
debe a un exceso de insuling, especialmente de insulina prandial.

En pacientes sin DRFQ, los episodios de hipoglucemia son frecuentes y gene-
ralmente no son graves. Pueden ocurrir tanto en ayuno, a consecuencia de un
estado de desnutricion y/o aumento de las necesidades energéticas debido
a la inflamacién e infeccién, como posprandial, que esta relacionada con la
secrecion retardada y desordenada de la insulina.

Ademas, los pacientes con FQ tienen una mala respuesta a la hipoglucemia
enrelacion con una disminucion de la secrecion de glucagon, pero tienen una
respuesta exagerada de catecolaminas.

Es por ello que es esencial la educacion de los pacientes y sus familiares sobre
la hipoglucemia, incluyendo el uso del glucagon. La automonitorizacion de
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Figura 4. Despistaje y tratamiento de la DRFQ
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GD reqular, especialmente durante una actividad inusual, cambios en la dieta
o enfermedad, es la mejor proteccién contra la hipoglucemia inducida por la
insulina.

Ejercicio
El ejercicio es beneficioso, ya que mejora el control glucémico y la sensibili-
dad a lainsuling, reduciendo las necesidades de la misma. También mejora la

funcion pulmonar, Las cifras de tension arterial, el perfil lipidico y el estado de
animo de los pacientes.

Por ello es recomendable que los pacientes con DRFQ realicen ejercicio aero-
bico moderado durante, al menos, 150 minutos semanales” &%,

Previamente a la realizacion de ejercicio es aconsejable que monitoricen el
nivel de glucemiay que consuman carbohidratos adicionales o ajusten la do-
sis de insulina, dependiendo del nivel de glucemia, la intensidad y la duracion
del ejercicio planificado para evitar una hipoglucemia.




COMPLICACIONES
IGESTIVAS DE LA FIBROSIS
JUISTICA

Insuficiencia pancreatica exocrina

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) afecta al 87,1 % de los pacientes
con FQY. La frecuencia de IPE es mucho mayor en los pacientes con mutacio-
nes de la clase I-111 (98,6 %) que en aquellos con mutaciones de la clase V-V
(38,2 %). La correlacion genotipo-fenotipo es muy alta en cuanto a la funcion
pancreatica, no siendo asi en a funcion pulmonar. Ademas, la IPE aumenta
con la edad.

Por otra parte, la IPE constituye la principal causa de desnutricion en estos
pacientes, contribuye al retraso de crecimiento, déficit de vitaminas liposolu-
bles y enfermedad Gsea que presentan estos pacientes. Los pacientes sin IPE
suelen tener enfermedad pulmonar menos grave y mejor estado nutricional.

Clinicamente se manifiesta como esteatorrea, pero requiere confirmacion de
laboratorio. Otros sintomas son distension abdominal y desnutricion. Los pa-
cientes con IPE desarrollan DRFQ con mas frecuencia que aquellos sin IPE;
sin embargo, los pacientes con suficiencia pancreatica desarrollan con mas
frecuencia pancreatitis.

LA FIBROSIS QUISTICA DESDE LA ENDOCRINOLOGIA Y LA NUTRICION

2



La produccion insuficiente de enzimas pancreaticas exocrinas conduce a ma-
labsorcién de grasas, proteinas y micronutrientes, en especial las vitaminas
liposolubles (A, D, E 'y K). La malabsorcion de grasas empeora cuando existe
hepatopatia. Los pacientes sin IPE pueden desarrollar la IPE a lo largo de la
evolucion, por lo que se realizara sequimiento de sintomatologia de IPE y de
elastasa fecal.

Diagndstico de IPE

El diagndstico se confirma con elastasa fecal o cuantificacion de grasa en he-
ces. Si hay una alta sospecha clinica de IPE (clinica compatible, presencia de
mutaciones que asocian IPE), se debe iniciar tratamiento y posteriormente
realizar el estudio de laboratorio. En caso de baja sospecha es mas adecuado
esperar a la confirmacion de laboratorio antes de comenzar con el tratamien-
to enzimatico sustitutivo.

Elastasa fecal. Para su valoracion no precisa suspender el tratamiento enzi-
matico sustitutivo, puede ser de una muestra aislada de heces y no requiere
una conservacion especial. Entre sus limitaciones destaca que no es Util para
monitorizar el tratamiento enzimatico sustitutivo, ya que no mide la malab-
sorcion grasa, detecta mejor los grados graves de IPE que los leves-modera-
dosy, ademas, presenta variabilidad intraindividual. Para determinar la nece-
sidad de tratamiento enzimatico sustitutivo no solo nos debemos basar en el
nivel de elastasa fecal, sino que hay que tener en cuenta el estado nutricional
y la presencia de esteatorrea.

Cuantificacion de grasa en heces. Debe realizarse recogida de heces duran-
te 72 horas e ir acompafnado de un registro dietético de consumo de grasa.
Puede ser util para monitorizar el tratamiento enzimatico sustitutivo, ya que
determina la absorcion de la grasa; por este motivo no distingue el origen
de la malabsorcion grasa (pancreatica, hepatica, intestinal). Tiene el inconve-
niente de la recogiday el almacenamiento de las heces durante 72 horasy la
necesidad de realizar el registro dietético de consumo de grasa.

Test de secretina. En el caso de que con los métodos anteriores no se lleque
a un diagnostico o el tratamiento enzimatico sustitutivo empirico no ayude
a establecer el diagndstico, se podria realizar un test de secretina, que de-
termina la funcion exocrina del pancreas. Es una técnica compleja y cara, ya
que requiere la realizacion de una endoscopia digestiva alta y aspirado a nivel
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duodenal (antes y después de administrar secretina) para medir bicarbonato
en ambos tiempos; si este no aumenta tras secreting, refleja IPE.

Tratamiento enzimatico sustitutivo

El tratamiento de eleccion es la administracion de enzimas pancreaticas®”,
especialmente proteasa y lipasa. Las mismas son necesarias para la digestion
de las grasas y proteinas en la luz duodenal y se comercializan como capsulas
con cubierta entérica que contienen un granulado de microesferas, por lo que
son gastrorresistentes, lo cual previene la inactivacion de las enzimas en el
estdmago debido a su pH acido y garantiza su accion a nivel duodenal.

Hay varias presentaciones de enzimas pancreaticas que difieren en la con-
centracion de lipasa, proteasa y amilasa, y que tienen diferentes efectos en
cada individuo. En nuestro medio disponemos de Kreon® (10.000y 25.000) y
Pancrease®. En la tabla 6 se detalla la composicidn de estos preparados.

Tabla 6. Preparados comercializados de enzimas pancreaticas

Kreon® 10.000 10.000 8.000 600 100y 250 capsulas
Kreon® 25.000 25.000 18.000 1.000 100y 250 capsulas
Pancrease® 4.000 20.000 25.000 100y 250 capsulas

Se recomienda tomar las enzimas durante o inmediatamente después de las
comidas, sin masticarlas. Cuando la ingesta de las capsulas sea dificil, estas
pueden abrirse y su contenido mezclarse con comida blanda o liquido (ambos
con pH <5,5), por ejemplo, compota de manzana, yogur o zumo de manzana,
naranja o pina. Esta mezcla no debe ser almacenada. La trituracion y la mas-
ticacion de las microesferas o el mezclado con alimentos o liquidos con un pH
superior a 5,5 puede romper el recubrimiento entérico protector. Esto puede
provocar la liberacion temprana de enzimas en la cavidad oral y puede llevar
a una reduccion de la eficacia y a la irritacion de las membranas mucosas,
incluso con aparicion de Ulceras.

Algunos estudios sugieren que la combinacion de enzimas pancreaticas con
antidcidos mejora a eficacia del farmaco, pero la mayor parte de la evidencia
es de baja calidad. Las enzimas pancreaticas se dispensan en capsulas que
contienen las microesferas con una cubierta pH-sensible, de tal manera que
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se disuelve en medio alcalino (el medio normal del duodeno), permanecien-
do integra en medio 4acido (el medio normal del estémago). Cuando el pa-
ciente no se controla con dosis maximas de enzimas pancreaticas, se deben
usar los antiacidos (ranitidina, omeprazol), aunque no debemos olvidar los
potenciales efectos adversos a largo plazo de estos farmacos.

La dosis se establece seguin la necesidad de lipasa, dependiendo del peso o de
la ingesta de grasa (tabla 7). Ante cualquier cambio de preparado o de dosis,
se debe reevaluar al paciente, ya que los calculos de dosis estimados pueden
no corresponderse con las necesidades reales de un individuo en concreto.

Tabla 7. Calculo de dosis de enzimas pancredticas

Por peso 500 U lipasa/kg/comida (en snacks usar menos dosis)
Maximo: 2.500 U lipasa/kg/comida 0 10.000 U/kg/dia

Por grasa Util en nutricién enteral (se dispone de a cantidad de grasa aportada)
consumida  1.600 U lipasa/g grasa/dia
Maximo: 4.000 U lipasa/q grasa/dia

La dosis se puede ajustar seguin los sintomas que presenta el paciente. Se
requiere aumento de dosis si hay esteatorrea, dificultad para ganar peso, do-
lor o distension abdominal. Se debe atender a la dosis maxima para evitar la
colopatia fibrosante”. No obstante, una revision Cochrane reciente concluye
que hay experiencia limitada en cuanto al tipo de preparado enzimatico mas
beneficioso, asi como de la dosis y de los efectos adversos asociados®.

Cuando la dosis parece ser la correcta y el paciente experimenta sintomas
abdominales, se deberia descartar sobrecremiento bacteriano como causa de
estos sintomas antes de aumentar la dosis de enzimas pancreaticas.

Tratamiento con enzimas pancreaticos en nutricion
enteral con sonda

Podria darse el caso de que algunos pacientes con IPE no puedan tomar el
tratamiento enzimatico sustitutivo por via oral debido a que dicha via esté
contraindicada y la nutricion se realice por via enteral de forma exclusiva.
La técnica de administracion de las enzimas pancreaticas por sonda debe
realizarse de forma adecuada para asequrar su eficacia, asi como evitar obs-
trucciones de la sonda”’. El contenido de la capsula se debe disolver en una
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solucion de bicarbonato sédico al 8,4 %, ya que en agua produce obstruc-
cion de la sonda. La dosis depende del contenido en grasa de la NE y la po-
sologia es cada 6 horas. Ademas, se requieren sondas de calibre grueso (a
partir de 16 Fr).

Colopatia fibrosante

La colopatia fibrosante se trata de un proceso fibrotico intestinal grave que
produce segmentos estenoticos y en algunos casos ascitis. Esta relacionada
con dosis excesivas de enzimas pancreaticas, aunque la causa exacta de la
fibrosis es desconocida®’. Desde que se establecieron dosis maximas de enzi-
mas pancreaticas, la aparicion de colopatia fibrosante es rara.

Hepatopatia

Afecta al 10 % de los pacientes con FQ. Se trata de la tercera causa de muerte
de los pacientes con FQ debido al incremento de la esperanza de vida de estos
pacientes, ya que la hepatopatia puede llegar a producir cirrosis hepatica®?.
Estos pacientes presentan mayor riesgo de desnutricion y déficit de vitami-
nas liposolubles. Hay que realizar despistaje de hepatopatia de forma anual
mediante determinacion analitica de transaminasas, exploracion abdominal
en busca de hepatomeqaliay, si hay dudas, realizacion de pruebas de imagen
hepatica, como la ecografia®. Se define hepatopatia cuando se detecta ele-
vacion de transaminasas persistentemente en tres determinaciones consecu-
tivas durante 1 afo, habiendo excluido otras causas de enfermedad hepatica.

Reflujo gastroesofagico

El reflujo gastroesofagico (RGE) no es una complicacion exclusiva de los pa-
cientes con FQ, pero si es mas frecuente su aparicion que en la poblacion
general, apareciendo de forma sintomatica en el 30-40 % de los pacientes
y hasta en el 90 % de forma silente, determinado mediante monitorizacion
esofdgica®™ #°. El mecanismo principal del RGE es la relajacion del esfinter
esofagico inferior. Otros contribuyentes al RGE son el aumento de presion
intraabdominal debido a tos crénica, hiperinsuflacion pulmonar o el retraso
del vaciado gastrico condicionado por farmacos, dieta con alto contenido en
grasa o neuropatica como complicacion de la DRFQ. EL RGE podria agravar la
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funcion pulmonar a través de microaspiraciones”. Es controvertida la utili-
dad del tratamiento antirreflujo para mejorar la funcion pulmonar, aunque s
es Util para aliviar los sintomas.

Sindrome de obstruccion intestinal distal
(SOID)

El sindrome de obstruccién intestinal distal (SOID) es el equivalente del ileo
meconial que ocurre a cualquier edad fuera del periodo neonatal. Se tra-
ta de una obstruccion completa o incompleta aguda a nivel ileocecal por
contenido intestinal, debido a que es mas espeso, junto a cierto grado de
dismotilidad intestinal. Aparece en el 10-47 % de los pacientes con FQ“®. Es
mas frecuente en pacientes con genotipos graves, IPE, malabsorcién grasa
no controlada, deshidratacion, antecedente de episodios previos de SOID,
uso de opidceos y trasplantados. Se manifiesta como dolor abdominal, ge-
neralmente en vacio y fosa iliaca derecha, junto a distension y pérdida de
apetito y de peso. Si la oclusion es completa, también aparecen vomitos.
A la exploracién abdominal se palpa una masa en vacio y fosa iliaca dere-
cha. La RX simple de abdomen revela un acumulo de heces en el intesti-
no delgado distal y el colon derecho; cuando la obstruccion es completa
aparecen niveles hidroaéreos en intestino delgado. Se debe hacer el diag-
nostico diferencial con otras causas de ileo obstructivo y de abdomen aqu-
do (invaginacion intestinal, volvulo, apendicitis aguda, patologia ovarica).
El tratamiento es médico si no hay signos de peritonismo. Dependiendo
de si la obstruccidn es incompleta o completa, el tratamiento serd laxante
por via oral/sonda nasogastrica (SNG) o enema con contraste hiperosmolar
(Gastrografin®), respectivamente'. Si estos tratamientos no son efectivos
0 hay signos de peritonismo, es necesario el tratamiento quirtrgico. Es con-
veniente prevenir la aparicion de nuevos episodios de SOID mediante tra-
tamiento crénico con laxantes, optimizacién de tratamiento enzimatico y
adecuada hidratacion.

Estrenimiento

El estrenimiento ocurre en el 25-50 % de los pacientes con FQ. Los mecanis-
mos implicados son los mismos que en el SOID, pero se diferencian en que los
sintomas son mas graduales y el acimulo de heces comienza en el sigmay se
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extiende proximalmente, ocupando todo el colon. Aungue el estrefiimiento
se habia atribuido a dosis excesivas de enzimas pancreaticas, esto se ha
descartado®”.

Sobrecrecimiento bacteriano

El sobrecrecimiento bacteriano consiste en la proliferacion de bacterias en el
tracto gastrointestinal superior, donde generalmente el contenido en bacte-
rias es escaso. Las bacterias pueden transformar los nutrientes en sustancias
toxicas no absorbibles que producen dafio en el enterocito, malabsorcion y, i
el proceso se cronifica, desnutricion. Se manifiesta como distension, flatulen-
cia, dolor abdominal, diarrea liquida, dispepsia y pérdida de peso.

Es mas frecuente en pacientes con dismotilidad intestinal, tras cirugia intesti-
naly en desnutridos. Aparece hasta en el 35 % de los pacientes con FQ.

El diagnostico se confirma mediante el test de hidrogeno espirado, aunque
algunos pacientes con FQ pueden tener un test positivo sin presentar un so-
brecrecimiento bacteriano®. Por este motivo, en muchas ocasiones el diag-
nostico o estableceremos después de realizar el tratamiento del sobrecreci-
miento bacteriano con antibioticos.

Prolapso rectal

El prolapso rectal es una complicacion actualmente infrecuente (3 % de los
pacientes con FQ), mas frecuente en lactantes, aunque puede aparecer a
cualquier edad. Se asocia sobre todo a estrefiimiento. En la mayoria de los
€asos se puede reducir manualmente.

Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda ocurre en el 10 % de pacientes con FQ con suficiencia
pancreatica, siendo muy rara en pacientes con IPE®?. Se debe a obstrucciones
intermitentes de los conductos pancreaticos debido a que Las secreciones es-
pesas bloguean suluz, dando lugarainflamacion aguda. Alrededorde un 20 %
de estos pacientes desarrollan con el tiempo pancreatitis cronica.
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Otras enfermedades gastrointestinales y
hepatobiliares

Es controvertido si los pacientes con FQ padecen con mas frecuencia que la
poblacion general enfermedad celiaca o enfermedad inflamatoria intesti-
nal. Hay que sospechar celiaquia cuando, a pesar del tratamiento enzima-
tico sustitutivo y una adecuada nutricion, el paciente presenta sintomas de
malabsorcion y pérdida de peso. El diagndstico se realiza como en poblacion
general, mediante determinacion de anticuerpos antitransglutaminasas y
confirmado mediante biopsia duodenal. La enfermedad inflamatoria intes-
tinal debe sospecharse cuando persiste dolor abdominal y pérdida de peso
a pesar de un adecuado tratamiento enzimatico sustitutivo. EL diagnostico
se confirma con biopsia intestinal. En los pacientes con FQ es mas frecuente
observar colelitiasis, barro biliar y colecistitis.




JTRICION EN
HBROSIS QUISTICA

Segunelultimoregistro de pacientes con FQ, el 45,3 % de los nifios y el 52,6 %
de los adultos con FQ presentan alguin grado de desnutricion®. EL grado y el
tipo de desnutricion es muy variable entre los pacientes y no se correlaciona
exactamente con el genotipo ni con la gravedad de la enfermedad pulmonar.
Los pacientes que desarrollan insuficiencia pancreatica exocrina, DRFQ y he-
patopatia tienen mayor riesgo de presentar desnutricion®?.

Aungue la FQ se relaciona con desnutricion, en todas las series se describe un
porcentaje variable de pacientes, tanto nifios como adultos, con sobrepeso u
obesidad. Generalmente, esta situacion esta asociada a suficiencia pancreati-
cay mutaciones leves. Hay muy pocos datos sobre el prondstico en este grupo
de pacientes, pero parece razonable recomendar mantener un peso normal
y no superior al ideal, ya que en caso de sobrepeso-obesidad se suele asociar
dislipemia.

Esta bien documentado que el estado nutricional influye en la funcion pul-
monary en la supervivencia de los pacientes con FQ, de ahi la importancia de
conseguir un buen estado nutricional. Yen et al. muestran en un estudio®”
realizado en mas de 3.000 nifios con FQ, sequidos desde el nacimiento hasta
los 18 anos, que el estado nutricional, medido como percentil de peso a los 4
anos de edad, se asocio a mejoria en la altura, en la funcion pulmonar, menos
complicaciones y mayor supervivencia.
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3/



Etiopatogenia de la desnutricion

La alta prevalencia de desnutricion se explica por la concurrencia de diversos
mecanismos: aumento del gasto energético, disminucion del aporte nutri-
cional (sobre todo en periodos de descompensacion a nivel pulmonar) y ma-
labsorcion intestinal®. La etiopatogenia de la desnutricidn en FQ se resume
en la tabla 8",

Tabla 8. Causas de desnutricion en FQ

Enfermedad pulmonar: Anorexia: Insuficiencia pancredtica
+ Inflamacién crénica + Infeccion cronica: exocrina
- Colonizacién bacteriana ~ aumento de

- Infecciones recurrentes produccion de moco
- Antibioticos

Insuficiencia pancreatica  Reflujo gastroesofdagico  Hepatopatia relacionada
con la FQ: alteracién de
sales biliares

Defecto del regulador Estrefiimiento Diabetes relacionada con
de la conductancia la FQ (descompensada)
transmembrana

Sindrome de obstruccion  Sobrecrecimiento
intestinal distal bacteriano

Sobrecrecimiento
bacteriano

Alteracion de la
motilidad intestinal

Valoracion nutricional

El parametro nutricional basico para evaluar a los pacientes es el IMC. EL obje-
tivo del IMC, extraido de los registros de pacientes de la Cystic Fibrosis Foun-
dation de 1994 a 2003", sequin edad y género, estan expuestos en la tabla 9.
Aungue en la mayoria de los estudios se relaciona el IMC con los parametros
de funcion pulmonar y mortalidad, hay que tener en cuenta que el IMC no es
el parametro mas preciso para evaluar el estado nutricional de un paciente,
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ya que no valora los diferentes compartimentos corporales. Hasta un 38 % de (%\?
sujetos con un IMC normal presentan disminucion de masa libre de grasa. De

hecho, estudios mas recientes demuestran que lo que realmente esta rela-

cionado con la morbi-mortalidad es la masa libre de grasa (masa musculary

osea del paciente), por lo que, aunque el IMC es un parametro fundamental,

una adecuada valoracion nutricional debe aportar datos de composicion cor-

poral, independientemente del IMC. De hecho, las estrategias nutricionales

deben ir encaminadas a la ganancia de masa magra, por lo que se debe mo-

nitorizar este parametro durante el sequimiento®.

Tabla 9. Objetivo nutricional basado en IMC

Nifios IMCp>50
Adultos Mujeres IMC 2 22 kg/m?
Varones IMC 2 23 kg/m?

Como en otras enfermedades cronicas, la mejor manera de mantener un buen
estado nutricional es prevenir que aparezca la desnutricion. Los parametros a
monitorizar se exponen en la tabla 10. En cuanto se detectan alteraciones del
estado nutricional se debe instaurar el soporte nutricional de forma temprana
y monitorizar la respuesta al mismo de forma estrecha.

Tabla 10. Valoracién nutricional periédica

- Antropometria: peso, talla, IMC, masa magra
Historia dietética

Despistaje de: insuficiencia pancreas exocrino (IPE), DRFQ, hepatopatia,
osteopenia/osteoporosis

Parametros analiticos: vitaminas liposolubles (ADEK), proteinas viscerales,
hemograma, funcion renal con iones y hepatica, metabolismo del hierro

Monitorizar tratamiento con enzimas pancreaticas
Medicion de funcién pulmonar

La adolescencia es un periodo crucial en todas las enfermedades cronicas y la
FQ es una de ellas, viendose un pico de mortalidad en adultos jovenes, siendo
el estado nutricional uno de los predictores mas importantes. Por lo tanto, es
importante conseguir un buen estado nutricional en el periodo de la adoles-
cencia, incluso en aquellos pacientes con una afectacion pulmonar leve®.
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Otro momento importante en la historia de estos pacientes es el periodo del
peritrasplante pulmonar cuando este se indica®®. Los pacientes desnutridos
en el momento del trasplante presentan peor prondstico que aquellos sin
desnutricion y esta se relaciona con mayor mortalidad en el periodo de tiem-
po en la lista de espera de trasplante. Sin embargo, hay datos contradictorios
en la literatura sobre si es posible consequir mejoria del estado nutricional
previo al trasplante mediante nutricion artificial®”. Tras el trasplante, la ma-
yoria de las series muestran que el estado nutricional mejora, aunque apa-
recen otras complicaciones que el endocrinélogo debe tratar, como son la
diabetes esteroidea y la osteoporosis.

Finalmente, hay una serie de comorbilidades que contribuyen a desnutricion,
por lo que en la practica clinica hay que tenerlas en cuenta para intensificar el
tratamiento nutricional en estos casos (tabla 11).

Tabla 11. Circunstancias que contribuyen a la desnutricién

- Colonizacidn bacteriana crénica pulmonar

- Intolerancia a hidratos de carbono/diabetes
- Reflujo gastroesofdgico, esofagitis

+ Dolor abdominal recurrente

- Enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn
- Habitos dietéticos anormales

- Sintomas depresivos

Requerimientos nutricionales

Energia

Clasicamente, se ha preconizado que los pacientes requieren un 120-150 %
de los requerimientos calculados y que el 35-40 % se debe aportar en forma
de grasas'"’. Esta forma de calcular las necesidades caldricas estd muy sim-
plificada y se deben individualizar las necesidades de los pacientes, teniendo
en cuenta la gravedad del genotipo y la funcion pancreatica. Su calculo se
basa en formulas porque no esta estandarizado en la practica clinica habitual
el uso de calorimetria indirecta, que por otra parte podria estar limitada por
la afectacion pulmonar. En la etapa pediatrica el crecimiento es el principal
marcador de una adecuada ingesta caldrica. En la etapa adulta es el IMC y la
masa magra.



&
Proteinas

Las necesidades proteicas de los pacientes con FQ son mayores que en la po-
blacion general. No se conoce con exactitud la cantidad exacta que requieren
estos pacientes, aunque se debe individualizar segun las condiciones de cada
caso. En general, se acepta que estos pacientes requieren un 20 % del valor
caldrico total en forma de proteinas®”.

Vitaminas liposolubles

EL déficit aparece, sobre todo, en pacientes con IPE y hepatopatia. Se debe su-
plementar cuando los niveles plasmaticos de vitaminas estan bajos y la mo-
nitorizacion del tratamiento se realiza con las determinaciones plasmaticas
(tabla 12). Cuando persiste el déficit a pesar de suplementar a dosis adecua-
das, antes de aumentar la dosis hay que descartar inadecuada absorcidn por-
gue no se toman con las enzimas pancreaticas o falta de cumplimentacion,
tan frecuente en pacientes polimedicados®’.

Tabla 12. Vitaminas liposolubles

Vitamina A Retinol 10.000 Ul = 3.000 ug /dia - En disfuncién hepdtica,
Betacaroteno 12 ug /dia desnutricion o déficit de zinc
medir proteina fijadora del
retinol
- En proceso agudo disminuye

Vitamina E  a-tocoferol 200-400 mg/dia Ratio a-tocoferol: colesterol
total > 5,4 mg/g

Vitamina D Vitamina D3 0 D, 800-2.000 Ul/dia  25(0H)Vit D > 20-30 ng/ml

Vitamina K Vitamina K1-10 mg/dia Incrementar dosis si toma
cronica de antibidticos o
hepatopatia

Vitamina A. Participa en la adecuada vision, crecimiento, inmunidad, desarro-
(lo embrionario, reproduccion y expresion génica. Es importante monitorizar
sus niveles plasmaticos por riesgo de toxicidad una vez al afo o a los 3-6
meses, si se ha realizado un cambio en la dosificacion. Los preparados de vi-
tamina A que contienen provitamina A (betacaroteno) tienen menos riesgo
de toxicidad que aguellos con retinol, porque el organismo regula el paso
de provitamina A a vitamina A. En disfuncion hepatica, desnutricion o déficit
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de zinc medir proteina fijadora del retinol, ya que, si es baja, la vitamina A
baja esta traduciendo la imposibilidad de movilizacion de vitamina A de los
depositos hepaticos a sangre y se debe reducir la suplementacion para evi-
tar hipervitaminosis. La hipervitaminosis A puede provocar fibrosis hepatica y
osteoporosis. En la mujer gestante puede ser perjudicial para el feto tanto la
hipo como la hipervitaminosis A, pero no se recomiendan ingestas superiores
de 10.000 U/dia de retinol.

Vitamina D. Participa en la homeostasis del hueso y estimula la absorcion
intestinal de calcio. Como el resto de vitaminas liposolubles, se debe deter-
minar una vez al ano, preferiblemente al final del invierno. Se mide 25-0OH
vitamina D y el limite recomendado es controvertido, siempre mayor de
20 ng/ml, aunque parece que mantener el valor entre 30-60 ng/ml podria
aportar mas beneficios. La suplementacion puede hacerse con la molécula
con la que mas practica tengamos, porque no esta claro si hay un preparado
mejor que otro. Parece que la vitamina Ds (colecalciferol) es mejor que la
vitamina D, (ergocalciferol). Dosis recomendada: 800-2.000 Ul/dia.

Vitamina E. ELdéficit de vitamina E produce anemia hemolitica, degeneracion
neuromuscular, alteracion de la retina y déficit cognitivo. Se comporta como
un antioxidante de los acidos grasos, por lo que preserva a integridad de las
membranas celulares. En plasma se mide el tocoferol alfa y la dosis que se
recomienda es de 200-400 mg/dia. Los requerimientos de vitamina E in-
crementan en Los procesos intercurrentes, en estados de inflamacion cronica
mantenida y con la edad. Los niveles de vitamina E estan muy influenciados
por la cantidad de colesterol total y, como en el resto de vitaminas liposolu-
bles, la medicion en plasma no refleja con exactitud los depdsitos de vitamina
E en los tejidos. Es recomendable usar La ratio tocoferol alfa/colesterol para
determinar la insuficiencia de vitamina E; a ratio normal es por encima de
5,4 mg/g, mientras que en poblacién general la ratio normal es por encima
de 2,47.

VitaminaK. Lavitamina K participa en la coagulaciony en la homeostasis 0seg;
los sintomas de su déficit son cuadros hemorragicos y osteopenia/osteoporo-
sis. EL déficit de vitamina K es constante si existe hepatopatia. La dosis necesa-
ria varfa, sequin las quias consultadas, desde 2,5-5 mg/semana e incrementar
la dosis durante la toma de antibioticos a 1-10 mg/dia, siendo preferible la
toma diaria, ya que la capacidad de almacenamiento de vitamina K es baja. EL
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estudio de su déficit se realiza midiendo el tiempo de protrombina de forma
anual, aungue cuando esta elevado refleja un déficit grave.

Vitaminas hidrosolubles

No suele haber déficit de vitaminas hidrosolubles, a no ser que concurran otras
causas de déficit. Aligual que en poblacion general, se debe prestar atencion
a suplementar con dcido folico a las mujeres con deseo gestacional. En caso
de reseccion ileal debido a ileo meconial es posible el déficit de vitamina By,
que se debe suplementar de forma intramuscular. Cuando la ingesta de fru-
tas y verduras es baja, puede aparecer un déficit de vitamina C*°.

Acidos grasos esenciales

Puede haber déficit de acidos grasos esenciales (AGE) independientemente de
IPE. Los sintomas de su déficit varian desde asintomatico a alopecia, eccema,
fragilidad capilar (hematomas), propension a infecciones y dificultad de me-
dro. Hay que pensar que existe en pacientes desnutridos. Pueden determinar-
se mediante pruebas de laboratorio. La concentracion de acido linoleico re-
presenta la cantidad de AGE. Algunos trabajos refieren que la suplementacion
con AG omega-3 proporciona beneficios antiinflamatorios que contribuyen a
mejorar la funcion pulmonar. Las guias no recomiendan su suplementacion y
su monitorizacion, pero hay estudios que apuntan a que pueden ser Utiles en
cuanto a mejorar la situacién pulmonar?,

Minerales

Sodio. Estos pacientes tienen aumentadas las pérdidas de sodio a través de
la piel, por lo que se recomienda un aumento del consumo de sal, sobre
todo en verano, durante la realizacion de ejercicio fisico o en procesos fe-
briles. Se puede monitorizar mediante la fraccion de excrecion de sodio en
orina (FENa), no siendo util el sodio plasmatico. La FENa debe mantenerse
entre el 0,5-1,5 %.

Calcio. Se debe monitorizar la ingesta de calcio una vez al ano. Si es baja, se
debe corregir mediante modificaciones dietéticas y, si no se cumple la inges-
ta recomendada, utilizar suplementos de calcio. Hay que revisar la terapia
enzimatica sustitutiva. Es esencial mantener un buen aporte de calcio para
preservar la salud dsea.
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Hierro. La anemia por déficit de hierro es muy frecuente, llegando a afectar
al 50 % de los adultos. Se debe a varias causas, siendo la mas importante el
estado de inflamacidn cronica. El tratamiento del déficit de hierro es, primero,
corregir este estado de inflamacion cronica, y posteriormente, si el déficit per-
siste, utilizar suplementos de hierro. Se debe solicitar el metabolismo férrico
una vez al ano.

Zinc. EL déficit de zinc puede ser asintomatico o presentarse como fallo de
medro, diarrea o dermatitis. Puede provocar una disminucion de los niveles
de vitamina A. Los niveles plasmaticos de zinc en ocasiones no reflejan el
contenido corporal de zinc, por lo que en pacientes en Los que se sospeche
este déficit por sintomatologia compatible, en los que se hayan descartado
otras causas de fallo de medro, se puede suplementar zinc de forma empirica.
La dosis es 1 mg/kg/dia dividida en 2-3 tomas durante, al menos, 6 meses.

Tratamiento nutricional

Estrategias nutricionales para aumentar el contenido calérico-proteico:

Dieta adaptada: es el primer escaldn. Se muestra una dieta hipercaldrica de
3.000 kcal abierta (tabla 13), asf como un ejemplo de menu cerrado (tabla 14).
Se debe acompanar de unas recomendaciones generales para el aumento del
consumo de energfay proteinas (tabla 15)% .

Nutricion enteral oral: es beneficiosa en aquellos pacientes cuyo estado nu-
tricional no mejora a pesar de las medidas anteriormente descritas, es decir,
que presentan IMC < 18,5 kg/m? o pérdida del 5 % del peso en 2 meses. Debe
ser utilizada como suplemento, no como sustitutivo de ingestas de alimentos
convencionales. Una revision sistematica de la Cochrane'“ no encuentra que
la NE oral mejore los indices de funcion pulmonar. Sin embargo, estos resul-
tados se deben interpretar con precaucion, porque los estudios en este campo
son limitados y esto no significa que los suplementos no sean beneficiosos
en ninguin caso. Hay datos en la literatura que demuestran que el uso de su-
plementos durante un corto periodo de tiempo mejora el estado nutricional.
Este dato nos indica que hay que reevaluar la necesidad de tomar suplemen-
tos en un paciente que esté con este tratamiento.

Estimulantes del apetito (megestrol, ciproheptadina): se usan a corto plazo
para ayudar a aumentar el apetito en situaciones de anorexia. No estan exen-
tos de efectos adversos.
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Hormona del crecimiento (GH): no se debe usar fuera de ensayos clinicos.

Insulina: beneficio del tratamiento con insulina en pacientes en estadios ini-
ciales de IHC con desnutricion en cuanto a mejorar el estado de nutricion (ver
capitulo correspondiente).

Nutricion enteral: se usa cuando la suplementacidn por via oral no es sufi-
Ciente para restaurar el estado nutricional, es decir, que sigue perdiendo peso
0 el IMC se mantiene por debajo de 18,5 kg/m?. No se debe esperar a que el
estado nutricional esté muy deteriorado para iniciar este soporte, para revertir
la situacion lo antes posible. La via de acceso mas comun es la gastrostomia,
reservando la yeyunostomia en casos de gastroparesia. No se suele usar SNG,
ya que habitualmente estos pacientes tienen tos y es mal tolerada. Se suele
administrar el 30-50 % de los requerimientos nutricionales por la noche y el
resto en forma de alimentos convencionales durante el dia, pero si el paciente
no es capaz de cubrir asi sus necesidades nutricionales, se puede administrar
mas cantidad de NE por la noche o utilizar otros periodos del dia. Se han de
tener en cuenta la administracion de los medicamentos y |a fisioterapia res-
piratoria a la hora de planificar el horario de la NE. Se suelen usar formulas
polimeéricas hipercaldricas hiperproteicas; en caso de intolerancia, probar for-
mulas peptidicas. En los pacientes con IPE, las enzimas pancreaticas se toman
por via oral antes de la NE a dosis de 1.600-2.000 unidades de lipasa por cada
gramo de triglicéridos de cadena larga (LCT); se pueden necesitar dosis extras
amitady al final de la administracion de la NE. En el caso de tener que admi-
nistrar las enzimas pancreaticas por sonda, es necesario usar sondas de calibre
grueso para evitar la obstruccion de la misma. Aungue no hay ensayos clinicos
aleatorizados sobre el uso de NE en estos pacientes, varios estudios demues-
tran que al mejorar el estado nutricional por esta via mejoran los parametros
de funcién pulmonar*?.

Nutricion parenteral: se reserva para los casos en los que el tubo digestivo no
es funcionante o accesible, o de forma complementaria cuando con la pauta
de NE establecida no se cubren las necesidades nutricionales. Suele usarse
en el periodo postrasplante pulmonar o posoperatorio de cirugia digestiva.
Debe reevaluarse su necesidad periédicamente, ya que es una técnica con
mas complicaciones que la enteral®”.

Terapia enzimatica sustitutiva: es esencial para mejorar la malabsorcion en
IPE, tal y como ha sido descrito en el apartado anterior.

LA DESDE LA ENDOCRINOLOGIA Y LA NUTRICION
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Tabla 13. Dieta hipercaldrica abierta

Distribucién de nutrientes:
Hidratos de carbono 45 % —> 337,5¢g
Proteinas 16 % - 120 g

Grasas 39 % —> 130 g
Desayuno - Leche entera o equivalente 250 ml
- Panoequivalente 804
- Jamon cocido o equivalente 40 ¢
- Aceite de oliva 10 mt
- Fruta (Segun tipo)
Mediamafiana - Pan o equivalente 80g
- Jamon cocido o equivalente 40 ¢
- Frutos secos 15¢g
Comida - Pasta o equivalente 90g
- Pescado/carne o equivalente 150g/100 g
- Verdura Libre
- Fruta (Seguin tipo)
- Aceite de oliva 20 ml
Merienda - Leche entera 0 equivalente 250 ml
- Panoequivalente 604
- Frutos secos 15¢g
Cena - Patata o equivalente 2504
- Pescado/carne o equivalente 2259/150¢g
- Verdura 300g
- Fruta (Seguin tipo)

Aceite de oliva

20ml

- Respete siempre los pesos de los alimentos.

- Elaporte de grasa de la dieta debe ser principalmente de alimentos que
contengan grasa saludable, como: aceite de oliva virgen extra, frutos secos
(nueces, avellanas, almendras...), pescado azul (salman, bonito, caballa,
boquerdn, sardina...), aguacate y semillas (semillas de sésamo negro, de
comino, calabaza y cafiamo).

+ Elgrupo de las harinas, como el pan, la pasta, el arroz..., puede ser integral, ya
que en los pacientes diabéticos la fibra retrasa la absorcion de glucosa.



Tabla 13. Dieta hipercaldrica abierta (continuacién)

- Prepare siempre los platos de la forma mas sencilla: asados, en su jugo, al
horno, en microondas, en papillote (con aluminio), cocidos, al vapor o a la
plancha. Esporadicamente, puede consumir: fritos, rebozados, empanados o

guisados.

- Realice una dieta lo mas variada posible, incorporando en ella alimentos de
todos los grupos: lacteos, pescado, carne, huevo, pan, patata, lequmbres,

pasta, arroz, verdura y fruta.

LECHE SEMIDESNATADA
250 ml de leche semidesnatada
equivalen a:

- 312,5 g de yogur (2 unidades y
media)

- 150 g de requeson

< 90 g de queso fresco tipo Burgos

PASTA

90 g de pasta equivalen a:

- 90 gdearrozen seco (270 g de arroz
cocido)

-+ 90 g de pasta en seco (270 g de pasta | -

cocida)

- 120 g de lentejas/garbanzos/alubias | -
- 100 gdepan

- 75 gde biscotes (7,5 unid.)

- 200 g de patata + 20 g de pan
- 150 g de patata + 40 g de pan
- 100 g de patata + 60 g de pan

en seco (240 g cocidas)
- 360 g en seco de guisantes/habas
- 120 gdepan
- 90 g de biscotes (8 unid.)
- 300 g de patata
- 250 g de patata + 20 g de pan
- 200 g de patata + 40 g de pan
- 150 g de patata + 60 g de pan
- 100 g de patata + 80 g de pan

PAN

80 g de pan equivalen a:

- 60 g de biscotes (6 unid.)
- 80 g de pan de molde (4 rebanadas)
- 60 g de cereales de desayuno sin

azucar

- 8 galletas tipo “Marfa”
- 60 gdeavena

60 g de pan equivalen a:

- 45 g de biscotes (4/5 unid.)
- 60 g de pan de molde (3 rebanadas)
- 45 g de cereales de desayuno sin

azucar

- 6 galletas tipo “Marfa”
+ 45gdeavena

PATATA
250 g de patata equivalen a:

-+ 75gde arroz en seco (225 g de arroz

cocido)

75 g de pasta en seco (225 g de pasta
cocida)

300 g de guisantes/habas

(Contintia)
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Tabla 13. Dieta hipercaldrica abierta (continuacién)

VERDURA

300 g de verdura en total.
+ Lechuga, endivia, escarola, pepino,
tomate, pimiento, acelga, espinaca,
rébano, calabaza, calabacin, apio,
esparrago, soja germinada, judia
verde tierno, champifiones, setas y
berenjena

FRUTA

- 225 gde: meldn, sandia, pomelo,
fresas, fresones y frambuesas

- 150 g de: mandarina, albaricoque,
ciruela, moras, pina natural,
manzana, pera, melocotdn, kiwi,
granaday caqui

- 75 g de: cerezas, higos, nisperos, uva,
platanoy chirimoya

PESCADO/CARNE

225 g de pescado/150 g de carne
equivalen a:

- 225 g de: merluza, pescadilla, rape,
gallo, lenguado, mero, dorada,
sepia, calamar, gambas, almejas,
mejillones, ostras

- 180 g de: sardina, boquerdn, trucha,
atun, salman, salmonete, caballa

- 150 g de: pollo, pavo, conejo,
ternera, caballo, buey, cordero, lomo

- 2,5huevos (solo 1 yemay 3 claras)

VERDURA CONTROLADA

150 g de verdura en total.

+ (ol coliflor, alcachofa, zanahoria,
remolacha, puerro, cebolla, coles de
Bruselas

JAMON COCIDO

40 g de jamon cocido equivalen a:

40 g de jamon curado

-+ 40 g de fiambre de pavo

4 quesitos desnatados en porciones

< 40 g de queso tierno

- 40 g de atlin en conserva (sin aceite)

- 20 g de chorizo, catalana, salchichon,
fuet

GRASAS

15 g de frutos secos equivalen a:

- 10 ml de aceite de oliva

- 10 ml de aceite de semillas

- 10 g de mantequilla/margarina
- 10 g de mayonesa

- 50 gdeaguacate

20 ml de aceite de oliva equivalen a:
- 20 ml de aceite de semillas

- 20 g de mantequilla/margarina
- 20 g de mayonesa

- 30 g de frutos secos

- 100 g de aguacate

Tabla 14. Ejemplo de mend hipercaldrico cerrado

Hidratos de carbono: 43,88 % 1.293,77 kcal / 323,44 g
Proteinas: 19,28 % 568,43 kcal / 142,10 g

Grasas: 39,56 % 1166,94 kcal / 129,66 g

Saturadas: 8,05 %
Monoinsaturadas: 21,68 %
Poliinsaturadas: 7,43 %



Tabla 14. Ejemplo de men( hipercaldrico cerrado (continuacién)

Desayuno - Vaso de leche entera 250 ml
- 80 gdepan
- 40 g de jamon cocido
-+ 10 ml de aceite de oliva virgen extra
- 150 g de pera

Media mafana - Pan80g
+ 40 gde jamon cocido
- 15 gde almendras/10 ml de aceite de oliva virgen extra

Comida - Lentejas con espinacas y jamon serrano. 300 g espinacas +
lentejas (80 g en crudo) + 100 g de patata + 80 g de jamon
serrano

- 20 mlde aceite de oliva virgen extra
- Kiwi150¢g
Merienda - Vaso de leche entera 250 ml o 2 yogures naturales (250 g)
- 50 g de galletas Marfa sin azUcar afiadido y no aceite de
palma
- 15 gde nueces
Cena - Escarola300g

- 180 g de salmdn al horno con 250 g de patata asada
- 50 g de aguacate

+ 10 ml de aceite de oliva virgen extra

- 150 g de naranja

Tabla 15. Recomendaciones generales para el aumento de aporte caldrico
proteico

Leche - Utilizarla como bebiday en cocciones cuando sea posible

- Enriquecer la leche con leche en polvo entera (10
cucharadas de leche en polvo por litro de leche). Puede
utilizarse esta leche para preparar batidos, postres, sopas
y purés, o bien tomarla con cereales, cacao en polvo o
jarabes de fruta*

- Afadir fruta fresca o en almibar* para preparar batidos
- Agregar una cucharada de leche en polvo a los purés

- Anadir salsa bechamel a platos como verduras, pastas o
patatas

(Contintia)
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Tabla 15. Recomendaciones generales para el aumento de aporte caldrico

proteico (continuacion)

Queso

Fundido en tortillas, en puré de verduras, etc.

Rallado en sopas, cremas, pures, pastas, tortilla, suflés,
crepes, etc.

Troceado en ensaladas de todo tipo
En bocadillos

Yoqur

Utilizarlo para preparar batidos con frutas

Afiadirle cereales de desayuno, frutos secos, azticar*
Anadirlo a salsas para ensaladas

Enriguecerlo con leche en polvo o condensada*

Huevos

Trocear huevo duro y anadirlo en ensaladas, sopas o
verduras

Batirlo y agregarlo a purés de patata, sopas, cremas, salsas,
batidos de leche o helados*

Afiadir las claras batidas o el huevo entero batido a rellenos
de tartas de verduras, bechamel, etc.

Afadir mas claras a postres, como flan o natillas

Carnesy
pescados

Trocearlos y anadirlos a platos de verdura, ensaladas,
guisos, salsas 0 sopas

Rellenar tortillas, patata al horno, berenjenas, calabacines,
etc.

Anadirlos a potajes, cocidos de legumbres, etc.

Aceites y grasas

Utilizar nata, crema de leche, mantequilla, mayonesay
otras salsas

Agregarlos a salsas, postres, purés de todo tipo (verduras,
cereales, carne, pescados, huevos)

Aguacate

Frutos secos
y frutas secas

Trocearlos y anadirlos como complemento en salsas,
guisos y ensaladas

Azlicar y miel*

Agregar a zumos, batidos, postres en general

Cacao en polvo*

Agregar a leche, batidos, postres en general

Galletas

Consumirlas enteras o troceadas, principalmente en
desayunos y meriendas

Pan

Agregar pan frito a las sopas y purés

*Restringir el consumo de estos alimentos en caso de diabetes mellitus, siempre y cuando no comprometa una
disminucion del aporte caldrico de la dieta.




UIRAS MANIEESTACIONES
NDUCRINAS

Retraso del crecimiento y desarrollo

El crecimiento es un proceso dinamico que empieza en la concepcion y fi-
naliza al alcanzar el desarrollo puberal completo. Se considera que hay un
retraso en el crecimiento cuando la talla de un individuo en un determinado
momento es inferior en mas de 2 desviaciones estandar a la media de la po-
blacion de la misma edad y sexo, raza y localizacion geografica.

Los ninos y adolescentes afectos de FQ presentan con frecuencia un retraso
de crecimiento, que puede aparecer desde las 6 semanas de vida y que ge-
neralmente se acentla durante la adolescencia. Inicialmente aparecera una
alteracion de la talla, el peso y la maduracion 6sea, que pueden progresar o
mantenerse durante la mitad de la infancia. Estos se hacen mas evidentes en
el periodo de la preadolescencia, afectando también al desarrollo puberal.

Asi, el registro americano de pacientes con FQ establece que el 14,6 % de los
casos presenta un percentil de talla inferior a 5, ajustado por edad®. Es por
ello que la evaluacion del crecimiento en pacientes afectos de FQ es esencial
y se debe realizar de forma rutinaria”.

Fisiopatologia

El retraso del crecimiento en los pacientes con FQ es de causa multifactorial.
Entre los factores que se han visto involucrados destacan™”:
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- Desnutricion, producida por la malabsorcion, la ingesta inadecuaday el au-
mento de los requerimientos caldricos. Aunque una mejorfa del grado de
nutricion favorece el crecimiento, el grado de esteatorrea no se correlacio-
na completamente con la alteracion del crecimiento.

+ Inflamacion cronica y enfermedad pulmonar, debido a que aumentan el
gasto energético. El grado de retraso en el crecimiento se relaciona mas
con la gravedad y variabilidad de la enfermedad pulmonar que con la afec-
tacion pancreatica.

+ Uso de glucocorticoides. Los glucocorticoides son una causa frecuente de
retraso del crecimiento en nifios por diferentes mecanismos, entre os que
destacan: interaccion en la secrecion y accion de la GH, formacion del hue-
so, retencidn de nitrogeno y alteracion en la formacion del coldgeno. Este
retraso del crecimiento puede aparecer en presencia 0 ausencia de otros
signos de hipercortisolismo y depende del tipo de glucocorticoide (mayor
en los de vida media larga: dexametasona > prednisona > hidrocortisona),
dosis empleada y tiempo de exposicion.

Otros factores que también pueden contribuir al retraso del crecimiento son
la coexistencia de diabetes, enfermedad hepatica, celiaquia o sindrome de
intestino irritable, problemas psicoldgicos que condicionen una ingesta me-
nor... Las alteraciones en el metabolismo de la vitamina D, aunque afectan a
la mineralizacion esquelética, no disminuyen el ritmo de crecimiento.

Todos estos factores contribuyen a un crecimiento longitudinal deficiente en
los pacientes con FQ, ya que producen, a través de complejas interacciones,
un déficit de GHy del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1).

Sin embargo, también existen casos con niveles de GH espontaneos y esti-
mulados dentro de los valores de la normalidad, junto con concentraciones
bajas de IGF-1y de la proteina 3 de union al factor de crecimiento insulinico
(IGFBP-3). Esto indica que, ademas, hay una posible resistencia a la GH en
pacientes con FQ. Un reciente estudio observacional de tres centros ha de-
mostrado una mayor prevalencia de deficiencia de GH en pacientes con FQ“?.

Evaluacidn del crecimiento

Se recomienda monitorizar en cada visita el peso, a talla y el IMC". Todas
estas variables ajustadas por edad y sexo, con las correspondientes graficas
de crecimiento. En lactantes se recomiendan visitas cada 1-2 semanas hasta
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consequir un buen estado nutricional, para pasar a visitas mensuales hasta el
ano de vida. Posteriormente, visitas trimestrales, al igual que en adultos.

En cuanto a la realizacion de pruebas complementarias, las guias clinicas no
se pronuncian acerca de la necesidad de realizarlas de forma rutinaria. No
obstante, en caso de sospecha de un retraso del crecimiento, las pruebas
complementarias fundamentales a realizar son:

Estudio radiologico para valorar la edad dsea. En la mayoria de pacientes con
FQ suele haber un retraso en la edad 6sea con respecto a la edad cronologica,
ya que se comporta como un retraso constitucional del crecimiento.

Analisis de laboratorio“”: bioquimica general, hemograma y hormonas ti-
roideas (T4L, TSH), hormona foliculoestimulante (LSH), hormona luteinizante
(LH), estradiol o testosterona, GH, IGF-1 e IGFBP-3.

La medicion de la GH suele realizarse de forma basal y mediante test de es-
timulo, tales como: hipoglucemia insulinica, clonidina, glucagon, arginina,
L-dopa 0 GHRH+GHRP-6.

Los valores de normalidad para la respuesta a la GH son arbitrarios, aunque se
considera que los mas aceptados son:

- Déficit total clasico de GH: respuesta a dos pruebas de estimulo < 5 ng/ml.

« Déficit parcial: entre 5y 10 ng/ml.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es promover un crecimiento normal con un ade-
cuado estado nutricional. EL aporte de nutrientes y la correccion de la ma-
labsorcion y maldigestion de los nutrientes son esenciales para conseguir un
adecuado crecimiento, mejorar la funcion pulmonar y aumentar la supervi-
vencia. Es por ello que en estos pacientes es objetivo prioritario conseqguir un
buen estado nutricional.

Se considera un adecuado estado nutricional’:

« En lactantes y ninos < 2 anos: cuando Los valores de peso y talla son simi-
lares a los de otros nifios sanos de la misma edad, encontrandose en torno
al percentil 50 (0 DS).

LA FIBROSIS QUISTICA DESDE LA ENDOCRINOLOGIA V LA NUTRICION
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- Ennifos de 2 a18 anos: cuando el IMC se encuentra en torno al percentil 50
para otros nifios sanos de la misma edad. Cualquier medida de altura debe
ser interpretada teniendo en cuenta la altura paterna.

« En adultos, se considera un peso ideal el correspondiente a un IMC de
22 kg/m?en mujeres y de 23 kg/m?en hombres.

En aquellos pacientes en los que, a pesar de optimizar el estado nutricional,
persista un retraso en el crecimiento y no alcancen los objetivos de peso y
talla, hay que plantearse tratamientos alternativos. Asf, agentes anabolizan-
tes, como la GH, podrian tener su papel en pacientes con FQ con retraso del
crecimiento grave sin mejoria con medidas habituales.

Diversos estudios han demostrado una mejoria significativa en peso y altura
de los nifios tratados con GH recombinante humana (GHrh).

Ademas de sus efectos sobre el crecimiento, el tratamiento con GHrh también
permite recuperar densidad mineral dsea, reduce a tasa de ingresos hospita-
larios y mejora la funcion pulmonar. Por ello, el tratamiento con GHrh debe
ser considerado como un tratamiento adyuvante a la intervencion nutricional
en nifios y adolescentes con FQ, si bien, los efectos a largo plazo en cuanto a
calidad de vida y sequridad auin no se han demostrado.

Enfermedad Osea

La osteopenia, la osteoporosis y as fracturas dseas son frecuentes en pacien-
tes afectos de FQ, pudiendo aparecer ya en edades tempranas. Su prevalencia
parece estar asociada a la gravedad y progresion de la FQ y a la gravedad de la
enfermedad pulmonary grado de desnutricion.

En el registro, la prevalencia de la osteoporosis fue del 23,55 %, de la 0s-
teopenia el 38 % y de las fracturas vertebrales y no vertebrales el 19,7 %'“7.

Fisiopatologia

Dentro de los factores que intervienen en la aparicion de la enfermedad osea
relacionada con la FQ destacan la malabsorcion de vitaminas Dy K, y de calcio
y magnesio, la desnutricion, la inactividad fisica, la inflamacion cronica, el uso
prolongado de glucocorticoides, la pubertad retrasada y las alteraciones de
la glucosa.
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Evaluacion de la osteopenia

La densitometria 6sea (DMO) es el gold standard para valorar la densidad mi-
neral 6sea en pacientes con FQ. La European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN)"” recomienda realizar una DMO a todos los pacientes
afectos de FQ entre los 8 y los 10 afios de edad. Si bien, otras sociedades re-
comiendan su realizacion a partir de los 18 afios de edad y en menores de 18
afios solo si se asocia alguna de las siguientes caracteristicas: peso por debajo
del 90 % de su peso ideal, un FEV; menor del 50 % si reciben altas dosis de
glucocorticoides durante, al menos, 90 dias al afio, si asocian retraso puberal
0 historia previa de fracturas dseas.

Los resultados de la DMO en nifios y adultos jovenes deben interpretarse en
relacion con los valores normales para el mismo sexo, talla y edad, y se ex-
presan como desviacion estandar (DS) de la media, permitiendo comparar los
valores de diferentes edades.

Los valores de puntuacion T-score (DMO paciente-DMO adulto del mismo
sexo/DS del DMO adulto del mismo sexo) relacionan la densidad mineral dsea
del paciente con la densidad mineral 6sea obtenida para el mismo sexo de una
personay no son Utiles para pacientes pediatricos, ya que no consideran la edad.

Los valores de puntuacion Z-score consideran ademas la edad del paciente
(puntuacion Z = DMO paciente - DMO adulto de la misma edad y sexo/DS de
la DMO adulto de la misma edad y sexo), por lo que se considera de eleccion
en los pacientes con FQ, excepto si se trata de una paciente posmenopausica
0 un varén de mas de 50 afios, en cuyo caso se usarfa el T-score™’.

Los criterios diagnosticos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la
definicion de los diferentes grados de densidad mineral 6sea en relacion con
el Ty el Z-score son*?:

+ Normal: DMO esde -1 DS Ty Z-score.
+ Osteopenia: DMO entre -1y -2,5DS Ty Z-score.
+ Osteoporosis: DMO < -2,5DS Ty Z-score.

El sequimiento dependera del resultado de esta primera valoracion. Si los re-
sultados son:

+ Normales: se repetira la DMO cada 5 afios.
+ En el limite: se debera repetir la DMO cada 2-4 anos.

LA DESDE LA ENDOCRINOLOGIA Y LA NUTRICION

\2(9

05



Patologico: Ty Z-score < -2 0 hay una disminucion significativa de la den-
sidad mineral ¢sea, definida como > 3 % en la columna lumbar o > 5-6 %
en la cadera; la DMO se debe repetir de forma anual.

Tratamiento

El primer objetivo debe ser la prevenciony, en su caso, deteccion y tratamien-
to precoz para mantener una buena densidad mineral dsea en pacientes con
FQ. Para ello es recomendable™:

Mantener un peso adecuado, considerandose un peso ideal el equivalente
a un IMC de 22 kg/m? para mujeres y de 23 kg/m? para hombres.

Realizar ejercicio aerébico de forma reqular, 20-30 minutos tres veces por
semana.

Suplementacion de vitamina D y calcio.
Suplementacion de vitamina K.

Bifosfonatos: son el tratamiento de eleccidn en caso de que se confirme
una osteoporosis. Reducen la absorcion dsea, ya que inhiben el recluta-
mientoy la funcidn de los osteoclastos, acortan su vida mediay retrasan la
apoptosis de los osteoblastos.

Teriparatide: se trata de un analogo recombinante de la hormona parati-
roidea humana. Ha sido probado en mujeres posmenopausicas y se ha vis-
to que aumenta la densidad mineral ¢sea reduciendo el riesgo de fractu-
ras, ya que aumenta la produccion ¢sea a través de sus efectos anabolicos
sobre los osteoblastos. En mujeres posmenopausicas, su eficacia es similar
alade los bifosfonatos. Los datos que hay en pacientes con FQ actualmen-
te son escasos, pero prometedores, por Lo que podria ser en el futuro una
opcion valida para pacientes con FQ.




UONCLUSIONES
V LINEAS FUTURAS

En los ultimos afios ha habido un cambio conceptual importante en el tra-
tamiento de los pacientes afectos de FQ. Historicamente, el tratamiento se
ha limitado al abordaje sintomatico, y asi, se trataban la sobreinfeccion res-
piratoria o las manifestaciones digestivas... Sin embargo, en la actualidad, el
mejor conocimiento de los defectos genéticos ha permitido introducir trata-
mientos que permiten abordar los mecanismos intrinsecos implicados en la
enfermedad (figura 1). Asi, en la actualidad se pueden utilizar los llamados
farmacos correctores y/0 potenciadores que, actuando sobre el déficit geneé-
tico concreto, podran aliviar las manifestaciones en los distintos 6rganos de
los afectos (figura 2). En la actualidad se dispone de farmacos potenciadores
del CFTR, como es el lvacaftor®, de farmacos que permiten corregir algunos
de los defectos genéticos implicados, como es el Lumacaftor®, e incluso de
asociaciones de ambos, como es el Orkambi® (200 mg de Lumacaftor®y 125
mg de Ivacaftor®). La introduccién de estos tratamientos ha mejorado de ma-
nera notable la morbi-mortalidad de estos pacientes®.

En relacion con Las nuevas posibilidades terapéuticas y con el mejor conoci-
miento de los mecanismos implicados en la etiopatogenia de la DMRFQ, es de
interés destacar el posible papel de los CFTR en la secrecion de insulina por
parte de la célula beta. Esto abre la posibilidad terapéutica de los nuevos far-
macos cuya diana esta precisamente en estos CFTR para ayudar en el mejor
control glucémico de los pacientes afectos.
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Nuevamente, en relacion con la DMRFQ, es de interés subrayar el posible pa-
pel del sistema incretinico y como GLP-1 puede ayudar en el mejor control
de la hiperglucemia sin poner en riesgo de hipoglucemia. Ademas, en el caso
concreto de los iDPP-4, su nulo efecto sobre el peso y escaso en el vaciado
gastrico serfa de especial interés en los pacientes con FQ.

En conclusion, la FQ es una entidad clinica con una amplia variedad de mani-
festaciones en distintos 6rganos y sistemas del organismo. Tradicionalmente
se considerd como una enfermedad con manifestaciones fundamentalmente
a nivel digestivo y respiratorio, citando de manera puntual la diabetes melli-
tus como una manifestacion menor. Actualmente, los nuevos tratamientos y
el mejor pronostico de la enfermedad la han convertido en una enfermedad
cronica con un amplio abanico de manifestaciones. El adecuado abordaje de
todas y cada una de ellas sera prioritario para poder conseguir el mejor pro-
nostico de los afectos. En definitiva, el adecuado sequimiento y tratamiento
de los pacientes afectos de FQ necesita de unidades multidisciplinares espe-
cializadas y donde se integren necesariamente especialistas en aparato di-
gestivo, aparato respiratorio y endocrinologia y nutricion, entre otros.
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