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Resumen

La fibrosis quistica es una enfermedad genética, caracterizada
fundamentalmente por neumopatia crénica progresiva e insu-
ficiencia pancredtica, pero presenta un amplio espectro de
manifestaciones clinicas. En los Ultimos afios se ha profundiza-
do notablemente en su conocimiento y en el desarrollo de nue-
vas medidas terapéuticas, lo que ha conducido a la prolonga-
cién de la expectativa de vida y a una considerable mejora en
la calidad de ésta. El pronéstico depende principalmente de la
severidad de la afectacién pulmonar; sin embargo, controlar
las diversas manifestaciones digestivas y evitar la desnutricién
es esencial para lograr una buena evolucién. Los aspectos di-
gestivos son diversos, y en este trabajo se revisan los mas
recientes tanto desde el punto de vista diagndstico como te-
rapéutico. La enfermedad hepatica, relativamente frecuente,
aparece como una complicacién temprana; en la mayoria de los
casos se desarrolla una afectacién leve, aunque una pequefia
proporcion de pacientes cursan con una alteracion severa con
cirrosis, que conduce a hipertension portal e hiperesplenismo.
La insuficiencia pancreatica exocrina aparece en aproximada-
mente el 90% de los pacientes, que precisan tratamiento sus-
titutivo enzimatico. Otras complicaciones, como la esteatorrea
rebelde, la inflamacién intestinal y el sindrome de obstruccion
intestinal distal, han adquirido especial relevancia en los Ulti-
mos afios.
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Abstract

Title: Cystic fibrosis update time (I): digestive aspects

Cystic fibrosis is a genetic disorder characterized mainly by
a chronic progressive pulmonary disease and pancreatic insuf-
ficiency but with a wide range of clinical manifestations. Over
the last years breakthroughs in the understanding of its patho-
genesis and the development of new therapies have lead to
outstanding improvements both in survival and quality of life.
Its prognosis mostly depends on the severity of the pulmonary
impairment but adequate control of the gastrointestinal mani-
festations, ensuring a good nutritional condition is essential for
achieving a good outcome. The digestive aspects are various
and they will be examined from the most recent points of view
of therapeutical diagnosis. Liver disease is quite common. It
often has an early onset but most patients have competitively
mild impairment with only a few developing multifocal cirrho-
sis with conducts to a portal hypertension and hypersplenism.
Pancreatic exocrine insufficiency occurs in over 90% of the pa-
tients and requires of a replacement enzyme therapy. Other
complications like unresponsive steatorrhea control, intestinal
inflammation and distal intestinal obstruction syndrome have
acquired special relevance in the last years.
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Introduccion

Han pasado mas de 70 afios desde la primera descripcion de
esta enfermedad (C. Andersen, 1938), y mas de 20 desde el
descubrimiento del defecto genético (J.R. Riordan, L.C. Tsui y
F.S. Collins, 1989), y es incuestionable que el avance mas im-
portante es la prolongacion de la expectativa de vida y una

Fecha de recepcién: 31/05/10. Fecha de aceptacion: 28/06/10.

mejora notable de su calidad'. Asi, la fibrosis quistica (FQ) ya
no se concibe como una enfermedad exclusivamente pediatri-
ca de mal pronéstico, y ha pasado a ser un trastorno crénico
progresivo que, aunque tiene como manifestaciones prevalen-
tes la enfermedad pulmonar vy la insuficiencia pancreatica exo-
crina (IPE), se considera una entidad compleja de expresion
multisistémica con grandes variaciones fenotipicas®. De natu-
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raleza hereditaria, el defecto se debe a mutaciones del gen
7q31.2, que codifica para una proteina (regulador transmem-
brana de fibrosis quistica [CFTR]) expresada en la membrana de
las células epiteliales de las glandulas mucosas del tracto res-
piratorio, digestivo y reproductor y en las glandulas serosas del
sudor y la saliva, y que se comporta como un canal de cloro
regulado por AMP-c. El hecho patogénico fundamental es la
afectacién de las funciones de las glandulas exocrinas y un
transporte transepitelial anémalo de iones, que dan lugar a
secreciones anormalmente espesas y viscosas, lo que favorece
la obstruccion y, mas tarde, facilita la colonizacién bacteriana
que altera el funcionalismo normal de mdltiples 6rganos y sis-
temas.

En el aparato digestivo produce alteraciones en el intestino, el
higado y el pancreas, con expresion de la CFTR en las células
epiteliales de las criptas intestinales (la retencion mucosa en las
glandulas de Brunnery las células caliciformes facilita la produc-
cion de secreciones espesas y viscosas), de los conductos hilia-
res (favorece la produccién de una bilis menos fluida y alcalina
debido a una menor secrecién de bicarbonato y agua, lo que di-
ficulta el flujo biliar y aumenta la susceptibilidad del epitelio bi-
liar a lesionarse) y de los conductos pancreéaticos (se producen
unas secreciones viscosas, deficitarias en agua y bicarbonato,
que forman tapones en los ductos intralobulares y conducen a la
digestion retrégrada de la glandula, con desaparicion de los aci-
nos pancreaticos que se reemplazan por tejido fibroso que rodea
las zonas quisticas, con el consiguiente desarrollo de la insufi-
ciencia). Por ello, pueden aparecer manifestaciones clinicas de-
pendientes de la afectacion de cualquiera de estos 6rganos.

En este trabajo se tratan algunos de los aspectos digestivos
de la FQ, y se exponen los conocimientos mas recientes y las
recomendaciones actuales.

Afectacion hepatica

La enfermedad hepatica es relativamente habitual y aparece
como una complicacién temprana. La lesion tipica es la cirrosis
biliar focal (CBF), causada por una obstruccién biliar y una fi-
brosis periportal progresiva, pero en la mayoria de los casos se
desarrollan alteraciones hepéticas leves con una discreta ele-
vacion de las pruebas bioguimicas y areas focales de afecta-
cién del tracto portal con obstruccion biliar, proliferacion de
los conductillos biliares y colangitis, y s6lo una pequefa pro-
porcion de pacientes desarrollan una alteracién severa con ci-
rrosis multilobular (CBM), que conduce a la aparicién de hiper-
tension portal (HP) e hiperesplenismo3*. La etiopatogenia es
multifactorial, con determinantes genéticos y ambientales.

No se conoce bien la incidencia y la prevalencia de la enfer-
medad hepatica, al no disponerse de marcadores diagnésticos
sensibles y especificos, y se considera que si hay un diagnés-
tico de sospecha, tras la valoracién clinica y bioquimica y me-
diante técnicas de imagen, las cifras se sitGan entre el 18 y el
37%. En una revision realizada en varios hospitales de nuestro

pais se constatd hace unos afios una frecuencia del 20,1%, y
la edad media de presentacién de la enfermedad fue de 7,2
afios. La CBM aparece en un 5-15% de los casos y la prevalen-
cia de HP es del 8%°7. Asi pues, se puede afirmar que, si bien
la enfermedad hepatica es una complicacion relativamente
frecuente, la significacion pronéstica de la HP supone sélo un
2,5% de la mortalidad total por FQ.

Es una complicacién que se inicia en la infancia, alcanza un
pico maximo de incidencia en la adolescencia, decrece con la
edad y raramente aparece después de los 18 afios, como se de-
muestra en diversos estudios®®. Entre otros factores de riesgo
para desarrollar dicha afectacién se consideran la IPE, el antece-
dente de ileo meconial, el sexo masculino y las mutaciones se-
veras’. Aparece en las mutaciones de clase I-lll, aunque no hay
evidencia de relacién con una especifica. La afectacion clinica
tiene su impacto en la propia enfermedad, con la consiguiente
repercusion en la calidad de vida: empeora la desnutricion, re-
percute en la situacién pulmonar y constituye ademés un factor
de riesgo para desarrollar diabetes mellitus'®. No existe relacion
entre el fenotipo FQ y el desarrollo o la severidad de la afecta-
cién hepatica, y el hecho de que no todos los pacientes presen-
ten hepatopatia y que tanto su comienzo como su severidad sean
variables sugiere que otros genes, los denominados modificado-
res, asi como determinados factores ambientales, pueden influir
en su desarrollo. Algunos trabajos recientes muestran que la
asociacion de determinados polimorfismos en los genes que re-
gulan la inflamacion, la fibrosis o el estrés oxidativo, como la
alfa-1-antiproteasa (o-1-AT), el factor transformador del creci-
miento (TGFB1), la glutatién-S-transferasa (GSTP1) y la lectina
transportadora de manosa (MBL2), de modo aislado o asociados,
aumenta significativamente el riesgo de desarrollar dicha afec-
cion, y se ha asociado a una enfermedad grave'". En un estudio
multicéntrico' realizado en Estados Unidos y Canada, se ha con-
cluido que el gen alfa-antiproteasa (alelo Z) supone un riesgo 5
veces mayor de desarrollar una enfermedad hepatica con HP, y
en otro estudio’ realizado en Italia se sefiala el haplotipo MBL2
y el ABCB4 como moduladores del riesgo de enfermedad.

El diagndstico de esta afeccion®’* se realiza mediante la
combinacién de los hallazgos clinicos (hepatomegalia o signos
de disfuncién hepética), analiticos (alteracion de las enzimas y
otras pruebas de funcion hepatica) y de imagen. La ecografia'
es la técnica mas ampliamente utilizada, y permite documentar
la esteatosis, |a litiasis, la fibrosis, la cirrosis, la HP o las alte-
raciones del arbol biliar. Existen puntuaciones para valorar el
grado de afectacion; asf, Williams et al."® basan la suya en |a
estructura (parénquima), la ecogenicidad (fibrosis periportal) y
el borde hepético. También se realizan otras técnicas, como la
tomograffa computarizada o la resonancia magnética, que per-
miten efectuar un estudio morfolégico. La gammagrafia es de
utilidad para evaluar la funcién hepatica y la excrecion biliar, y
la colangiorresonancia parece detectar con mayor precocidad la
afectacion biliar, tanto extrahepéatica como intrahepatica. La
endoscopia digestiva alta es una prueba muy sensible para de-
tectar las complicaciones de la HP (varices, gastropatia, etc.).
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La utilidad de la biopsia hepatica es controvertida, ya que a
pesar de detectar alteraciones tempranas e informar sobre el
tipo de lesidn, tiene el inconveniente de ser una técnica cruen-
ta que, ademas, puede proporcionar unos resultados no repre-
sentativos debido a un error de obtencién de la muestra, al ser
una lesién parcheada. No obstante, aporta una informacion
importante y esta indicada en casos dudosos o para establecer
el diagndstico de cirrosis.

Mas recientemente, se han estudiado otros métodos. Se ha
trabajado en los componentes séricos del remodelado de la
matriz hepéatica en el laboratorio y se pueden determinar los
marcadores precoces de fibrosis (hay que tener en cuenta que
la lesién mds importante es la obstruccion biliar y la fibrosis):
alfa-glutation-S-transferasa A1 (GSTA), acido hialurénico, co-
lagena VI, IGFPB3, inhibidor de la metaloproteinasa de la ma-
triz (TIMP-1), colagena IV, prolil-hidroxilasas y metaloproteina-
sa MMP-2. Estos marcadores tienen un valor potencial como
determinantes precoces de lesion hepatica. Otra herramienta
diagnostica es el FibroScan', basado en la combinacion de la
ecografia y el estudio de la rigidez-elasticidad del higado me-
diante la emisién de ondas de choque mecanicas que, en fun-
cién de como se propaguen en el tejido, identifican los diferen-
tes grados de elasticidad hepética y, por tanto, de fibrosis.

El tratamiento®” " hasta finales de los ochenta estaba diri-
gido a tratar las complicaciones evolutivas de la cirrosis y la
HP. Posteriormente se dispuso del &cido ursodeoxicélico (se
utiliza en dosis mas elevadas, 20-25 mg/kg/dfa, que en otras
colestasis, probablemente porque estos pacientes tienen una
peor absorcion intestinal de acidos biliares), que previene o al
menos retrasa el desarrollo de la enfermedad; asf, se piensa
que puede ser beneficioso en pacientes con riesgo de desarro-
llar la enfermedad, como ocurre en los casos de fleo meco-
nial'®. Ejerce su accion reemplazando los &cidos biliares hidro-
fobicos que se retienen en la colestasis, y ademds posee un
efecto citoprotector, disminuyendo la viscosidad de la secre-
cion biliar y obteniendo una bilis mas fluida y menos toéxica. Es
bien tolerado y parece mejorar las alteraciones analiticas, las
lesiones histoldgicas, la excrecion biliar e incluso el patrén al-
terado de acidos grasos. El tratamiento de las complicaciones
evolutivas de la hepatopatia, como la HP, no difiere en general
del de las de otra etiologia: se utilizan protectores gastricos,
bloqueadores beta y procedimientos quirdrgicos, como la liga-
dura de varices, la derivacién portosistémica e incluso la esple-
nectomia. Respecto a esta (ltima, se ha descrito un efecto
beneficioso sobre la funcion pulmonar y el estado nutricional®.
En pacientes con cirrosis muy avanzada, el trasplante, aislado
o combinado con el pulmonar, es una opcién que cabe conside-
rar, con tasas de supervivencia aceptables (del 85% al afio y
del 64% a los 5 afios) y efectos beneficiosos sobre la funcion
pulmonar, el estado nutricional, la composicién corporal y la
calidad de vida en muchos casos, aunque algunos autores pre-
sentan cifras mas bajas, e incluso se discute sobre la idonei-
dad de su indicacion y el momento de hacerlo’2. Otros autores
defienden la realizacién del procedimiento precozmente (cuan-

Actitud ante la enfermedad hepatica

e Historia clinica y examen fisico

e Pruebas de funcion hepética:

— Citolisis: AST, ALT

— Colestasis: GGT, bilirrubina, colesterol, FA
— Sintesis: albimina y tiempo de protrombina
e Ultrasonografia

® Marcadores séricos de fibrosis

e FibroScan

* Biopsia hepética

Manejo actual  Estrategia futura

Acido Terapia génica/modificacion de la expresion
ursodeoxicélico:  de CFTR
20 mg/kg/dia Actuacion sobre genes modificadores

Farmacos antifibrogénesis

do exista HP, pero antes de presentar descompensaciones se-
veras), y algunos prefieren esperar a que exista una disfuncién
hepatocelular. La actitud a adoptar ante la enfermedad hepati-
ca se resume en la tabla 1.

Insuficiencia pancreatica exocrina

Una de las manifestaciones prevalentes de la FQ es |a IPE, que
se presenta en el 60% de los recién nacidos y en el 85-90% de
los pacientes después de los 8-10 afios, y se manifiesta cuando
la funcionalidad esté por debajo del 10-15% de la capacidad
funcional del pancreas, lo que condiciona una malabsorcién
con esteatorrea y pérdida de nutrientes, asi como una deficien-
te absorcion de vitaminas liposolubles y oligoelementos?’. Se
relaciona con mutaciones severas, y las manifestaciones clini-
cas fundamentales son la inadecuada ganancia ponderal y la
distension abdominal, junto con la existencia de deposiciones
abundantes, pélidas, fétidas y aceitosas. La malabsorcién, sin-
toma capital, aparece tempranamente; afecta al 59% de los
casos a las 7 semanas, al 79% a los 6 meses y al 92% al afio
de edad?. Contribuyen a su desarrollo diversos factores, como
los siguientes: a) funcién CFTR anormal de los conductos pan-
credticos; b) deficiencia de enzimas pancreéaticas y bicarbona-
to; ¢) incremento de la pérdida fecal de sales hiliares; d) anor-
malidades del transporte iénico de la mucosa intestinal; e)
conduccion y transporte anémalo de los &cidos grasos de cade-
na larga; f) alteracién de la motilidad e incremento del tiempo
de transito intestinal, y g) anormalidades estructurales tras la
cirugia (p. ej., del ileo meconial).

Estudio de la funcion pancreatica

Se puede realizar?® por métodos directos, pero son complica-

dos, ya que es preciso utilizar técnicas invasivas que conllevan

la realizacién de un sondaje duodenal con la posterior recogida

de las secreciones para determinar las enzimas y el bicarbona-

to. Por ello, habitualmente, se utilizan métodos indirectos?*:

e Determinacion de grasa en heces, tras su recogida durante
72 horas y posterior andlisis mediante el método de Van de
Kamer, o mediante la absorcién en el infrarrojo cercano
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(FENIR); la excrecion es normal hasta unos valores de 3-4 g/24
hen el nifio y 6 g/24 h en el adulto. De todas formas, lo méas
correcto seria calcular el coeficiente de absorcién de grasa
combinando la determinacién de ésta con la calibracion de
la dieta ingerida (valor normal del 80-85% en lactantes, del
85-90% en nifios mayores y >95% en adolescentes). Otros
métodos, como la determinacion del esteatocrito fecal, aun-
que mas sencillos de realizar, resultan menos fiables.
e Concentracion de enzimas en heces, como la quimiotripsina
y la elastasa. La quimiotripsina fecal, con una sensibilidad
del 80% y una especificidad del 84%, tiene el inconveniente de
que puede afectarse por el tratamiento sustitutivo, y se en-
cuentra disminuida o incluso ausente. Ha sido sustituida
recientemente por la elastasa fecal?, el test de eleccion pa-
ra detectar la IPE y su seguimiento, que tiene una sensibili-
dad del 98-100% y una especificidad del 93-100%. El valor
normal es >200 pg/g de heces.
La determinacién de enzimas séricas tiene el inconveniente
de presentar una menor sensibilidad y de no informar del
grado de funcién residual del pancreas exocrino. La tripsina
inmunorreactiva es la base del cribado neonatal, y es rele-
vante fundamentalmente en las primeras épocas de la vida,
ya que se encuentra elevada en recién nacidos y lactantes
con IPE.
Otro método son los test de aliento basados en la adminis-
tracién de sustratos marcados con C14 o C13. Estos son di-
geridos por las enzimas pancreaticas (lipasa principalmen-
te), absorbidos, metabolizados y, finalmente, eliminados por
el aire espirado. El porcentaje de recuperacion de 13C0, en
aire espirado, medido mediante espectrometria de masas o
infrarrojos, se asume como el indice de funcién pancreatica
y/0 absorcion mucosa, dependiendo del sustrato administra-
do. Los méas empleados son el test con 13-14C-trioleina, el
test con 13C-octanoato de colesterol y el test con 13C-trigli-
céridos mixtos. En este ltimo? —considerado un test sim-
ple, reproducible, seguroy no invasivo para la determinacion
de la eficacia de la digestién grasa—, una recuperacion del
CO, inferior al 45% indica la presencia de IPE, con una sen-
sibilidad y una especificidad del 94%; ademas, permite la
optimizacion de la dosificacién del tratamiento sustitutivo
enzimatico de forma individual.

Tratamiento enzimatico sustitutivo

Es uno de los pilares para la mejora en el pronéstico de la en-
fermedad, ya que reduce la malabsorcion??’; ha ido variando
con el tiempo al buscar siempre los preparados mas adecua-
dos. Actualmente se emplean microesferas que contienen lipa-
sa y proteasa (protegidas por una cubierta entérica resistente
al pH &cido y capaces de resistir la accion proteolitica del es-
témago y, por tanto, de realizar su funcién en el duodeno), que
son extractos de pancreas de cerdo. Entre sus condiciones es-
tan el asemejarse al patrén fisiolégico humano, no ser inacti-
vadas por el medio acido, ser capaces de digerir al menos el
90% de la grasa ingerida, carecer de accion toxica y/o efectos
secundarios y ser bien toleradas, y entre sus objetivos estan

Aporte enzimatico sustitutivo

Ul de lipasa/kg/ Ul de lipasa/g
comida grasa ingerida
Lactantes 2.000-4.000/120 mL 400-900
Nifios menores 1.000 500-4.000
de 4 afos (media 1.800)
Nifios mayores 500-2.500 500-4.000
de 4 afios y adultos (media 1.800)

No administrar dosis superiores a:
® 2.500 Ul/kg/comida

* 10.000 Ul/kg/dia

® 4,000 Ul/g grasa/dia

controlar la sintomatologfa, normalizar las deposiciones, dismi-
nuir al maximo la esteatorrea y conseguir una nutricién y un
desarrollo ponderoestatural adecuados?. Deben tomarse antes
de las comidas y evitar su administracion con bebidas alcalinas;
en caso de abrir la cdpsula, no hay que masticar las microesfe-
ras. La biodisponibilidad depende de mdltiples factores?®, como
la maxima actividad adaptada al pH del medio, la lipasa gastri-
ca, la secrecion &cida, el vaciamiento gastrico, el bicarbonato
y las sales biliares o la absorcién por el enteracito, y la eficacia
se puede controlar mediante examen subjetivo con control de
los sintomas, de los parametros de crecimiento y el desarrollo
y el patrén fecal, y mediante examen objetivo con el coeficien-
te de absorcion de grasas.

Para mejorar la eficacia y asegurar un adecuado cumplimien-
to terapéutico, méas recientemente estan apareciendo nuevas
formulaciones de las enzimas, mas potentes, con una cubierta
entérica mas eficaz y un alto contenido en lipasa®’, y también
microesferas de menor tamafio (minimicroesferas), con lo que
disminuye el nimero de cépsulas que deben tomar muchos
pacientes y se facilita su administracion en los lactantes®'.
Ademds, se estan utilizando enzimas (lipasas) de sintesis mi-
crobioldgicas exentas de porcino de origen bacteriano®, asi
como microesferas de pancreolipasa con moléculas de bicar-
bonato®; también se trabaja en lipasas recombinantes® vy
otras provenientes del alga Yarrowia lipolytica.

Existen varios consensos>® para su administracion, pero en
general se aconsejan entre 500 y 4.000 Ul de lipasa por gramo
de grasa ingerida, sin sobrepasar las 10.000 Ul/kg/dfa con el
fin de evitar una complicacién importante, como la colonopatia
fibrosante. En la tabla 2 se esquematizan las pautas.

Esteatorrea rebelde

En ocasiones, existe una resistencia en la respuesta a este
tratamiento sustitutivo?"¥’, que puede deberse a diferentes
causas, como la inadecuacion a la ingesta o la falta de cumpli-
miento terapéutico; en estos casos es preciso realizar un ba-
lance fecal de grasas, ajustando luego la dosis de enzimas y
adecuandola a la ingesta, o incluso cambiar el farmaco, si es
posible. En otras situaciones se observa una esteatorrea rebel-
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Causas de esteatorrea rebelde

e |nadecuacion entre dieta y opoterapia

e Falta de cumplimiento terapéutico

e Hiperacidez gastrica o duodenal

e Falta de solubilizacién micelar

o Alteracién de la motilidad

e Alteracion del enterocito

e Sobrecrecimiento bacteriano

e Hipocaliemia

e Enfermedades asociadas

e Deficiencia de acidos grasos esenciales

de¥ debida a otros factores, diferentes del déficit de enzimas
(lipasa y colipasa), como un pH intestinal mas 4cido secundario
a la insuficiente secrecién pancreatica de bhicarbonato, un mo-
co viscoso que se adhiere y puede denudar la mucosa intesti-
nal, la existencia del alteraciones del enterocito y sobrecreci-
miento bacteriano, una inadecuada solubilizacién micelar de
las grasas debida a un incremento de la excrecién fecal de éci-
dos biliares o el vaciamiento gastrico. En estos casos, sera
preciso actuar especificamente; asi, puede ser necesario recu-
rrir a estrategias adicionales?’, como disminuir la acidez gés-
trica 0 aumentar la alcalinizacion duodenal (antagonistas H,,
inhibidores de la bomba de protones, bicarbonato), o actuar
sobre las sales biliares mejorando la concentracién micelar
critica y la solubilidad (4cido ursodeoxicdlico). Otras interven-
ciones posibles serfan la valoracion y el tratamiento de las
entidades asociadas®, como la enfermedad celiaca, la enfer-
medad inflamatoria intestinal, la giardiasis y la hipocaliemia
(el potasio extracelular regula la funcién del pancreas exocri-
no), asf como la administracion de suplementos ricos en acidos
grasos esenciales (tabla 3).

Inflamacion intestinal

En la FQ se ha demostrado una inflamacién intestinal perma-
nente ahadida a la alteracién pancreética exocrina. Smyth et
al.® publicaron un trabajo en el que se analizaba la controver-
sia de si la respuesta inflamatoria observada se produce se-
cundariamente a una infeccién bacteriana o esté causada por
una disregulacion asociada al defecto basico celular de la en-
fermedad. Estos autores abogan por la dltima posibilidad y
describen un aumento de las proteinas inflamatorias (albimi-
na, IgG, IgM, eosindfilos, ECP, neutréfilos, IL-8) en los lavados
del jugo intestinal. Otros autores® describen la deteccion de
un aumento del infiltrado de células mononucleares en la [ami-
na propia de la mucosa duodenal, asi como una expresion au-
mentada de IL-2, INF-8, IL-2R, ICAM-1y receptores de la trans-
ferrina.

Algunos factores, como la hipersecrecion acida gastrica, la
alteracion de la motilidad intestinal, el componente anémalo
del moco que recubre los enterocitos y las miltiples medicacio-
nes (enzimas pancredticas, inhibidores de la bomba de proto-
nes, acido ursodeoxicdlico y antibioterapia sistemética), asi

como la existencia de un sobredesarrollo bacteriano, pueden
conducir a un mecanismo inflamatorio crénico, a un aumento
de la permeabilidad intestinal y a una respuesta disminuida de
los mecanismos de reparacion de la mucosa, que a su vez ex-
plicarfan las alteraciones intestinales y el dolor que presentan
estos pacientes. jExiste realmente una enteropatia en la FQ?
En los dltimos afios se han realizado diversos estudios en este
campo mediante la determinacion de la calprotectina¥ como
marcador inflamatorio y con capsula endoscépica, que pone de
manifiesto diferentes tipos de lesiones en la mucosa intestinal.

En el caso del sobrecrecimiento bacteriano® en el intestino
delgado, que se produce por el fallo de uno 0 mas de los meca-
nismos que mantienen una esterilidad relativa, y que tiene
como posibles consecuencias la inflamacién de la mucosa, el
aumento de la permeabilidad intestinal, la desconjugacion de
las sales biliares y la malabsorcion de nutrientes, se han reco-
mendado recientemente los probi6ticos, por sus propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias, asi como de control
de la permeabilidad intestinal y de la microbiota, e incluso se
ha descrito una reduccion de las exacerbaciones pulmonares
con su administracion, lo que sugiere una interrelacion entre la
inflamacion intestinal y la pulmonar. En un primer estudio® se
muestran unos niveles elevados de dos marcadores inflamato-
rios, la calprotectina fecal y el 6xido nitrico, que se redujeron
después de 4 meses de tratamiento con Lactobacillus GG. En
otro estudio posterior** se informa de que durante la adminis-
tracion de Lactobacillus GG se produjo una reduccion de las
exacerbaciones pulmonares, una mejora en el FEV;, una menor
hospitalizacién y un aumento de peso. Méas recientemente, In-
fante et al.*® han tratado a un grupo de pacientes durante 4
semanas con Lactobacillus rhamnosus GG y han observado en
el 81,25% de los pacientes una mayor confortabilidad intesti-
nal y un mejor aspecto de las heces, asf como una disminucion
del nimero de deposiciones en un 59,25%, por lo que conclu-
yen que el tratamiento con probidticos mejora la funcién intes-
tinal desde el punto de vista clinico y bioguimico.

Sindrome de obstruccion intestinal distal

El sindrome de obstruccidn intestinal distal (SOID) —antes lla-
mado «equivalente meconial» por una patogenia similar a la
del fleo meconial del neonato— es una complicacién también
relacionada con la IPE; se produce sobre todo en nifios mayores
y adultos, con un aumento de su prevalencia con la edad. Esta
producido por la impactacion del contenido intestinal viscoso y
adherente, sobre todo en el fleon terminal y/o el colon proxi-
mal, y aparece fundamentalmente en pacientes con insuficien-
cia pancreatica, con una incidencia estimada del 15-18%. Muy
recientemente, el grupo de trabajo de FQ de la ESPGHAN® ha
publicado un estudio multicéntrico en el que se refiere una in-
cidencia del 6,2%; se encontré un genotipo severo en el 82%
de los pacientes, de IPE en el 92% y de antecedente de fleo
meconial en el 44%. Ademas, actualmente el SOID se define
como una obstruccion fecal aguda completa o incompletaen la
regién ileocecal, mientras que la constipacién se define como
una impactacion fecal gradual en el colon. N
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