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Resumen

La desnutricién crénica ha sido un problema universal, y actual-
mente la vigilancia y el soporte nutricional son parte integral y
esencial en el cuidado multidisciplinario de esta enfermedad.
La importancia de un 6ptimo estado nutricional es bien conoci-
da, y asi se sabe que incide en la mortalidad, que disminuye la
morbilidad y que podria favorecer un menor deterioro de la fun-
cién pulmonar. Actualmente el objetivo es lograr mantener a
los pacientes sobre el percentil 50 de indice de masa corporal.
Si no se consigue alcanzar o mantener las metas propuestas
con las modificaciones en la dieta, optimizando el aporte ener-
gético, se pueden aportar suplementos, y en algunos casos
estan indicadas otras medidas de soporte mas agresivas, como
la nutricion enteral. Ademas, son importantes los aportes de
micronutrientes, como las vitaminas liposolubles, por lo que se
recomienda su administracion sistemética; en los dltimos
afios, con el aumento de la expectativa de vida de las perso-
nas, se presentan otros desaffos nutricionales, como los déficit
especificos de &cidos grasos o el mantenimiento de una buena
salud 6sea.
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Abstract

Title: Cystic fibrosis at the present time (II): nutritional aspects

Chronic malnutrition has been a universal problem and at the
present moment the nutritional monitoring and support are ma-
jor and essential parts within the disease. Are the importance
of an adequate nutritional state is well known and it is also
known that it has an effect on the mortality, that it diminishes
the morbidity and that it could favor a better pulmonary func-
tion. Currently keeping the patients BMI around the 50™ per-
centile is a reasonable target. The therapies to achieve this
goal include diet monitoring ensuring a high caloric intake, en-
ergy supplements can be added and in restricted cases more
aggressive intervention as enteral feeding might be needed.
Adequate intake of micronutrients and liposoluble vitamins are
important recommending a systematic administration in the
last years, with the increase of life expectancy other nutrition-
al challenges are brought up, such as the deficiency of essen-
tial fatty acids or the keeping of a good bone health.
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Introduccion

Los aspectos nutricionales tienen suma importancia en la fibro-
sis quistica (FQ), y en este trabajo revisaremos algunos de
ellos. Es sobradamente conocido que la desnutricién se com-
porta como un factor de riesgo predictor de la morbimortali-
dad' clasicamente relacionada con la gravedad de la afecta-
cién pulmonar?, aunque mas recientemente se considera que
la desnutricion per se también es un factor predictor indepen-
diente de la funcion pulmonar®. El impacto de la nutricion en el
desarrollo de la funcién pulmonar es un hecho, de forma que
un buen estado nutricional desempefia un papel primordial so-
bre éstay, por tanto, sobre la calidad de vida y el prondstico de
supervivencia.

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

Riesgo nutricional

Existe un riesgo elevado de presentar desnutricién, como con-
secuencia de balances energéticos negativos provocados por
los miltiples factores implicados en ella: a) los que provocan
una disminucién de la ingesta, como infecciones, reflujo gas-
troesofégico, mucofagia, abdominalgia, problemas psicolégi-
cos, etc., y b) los que aumentan el gasto energético, como
diarrea, pérdidas por sudor y esputo, infeccion crénica, etc. La
aparicion de la desnutricién esta basada en el desequilibrio
existente entre el consumo energético y el gasto caldrico, de-
terminado por el aumento de los requerimientos, la disminu-
cion de la ingesta y el aumento de las pérdidas. Por todo ello,
es preciso realizar un riguroso seguimiento nutricional.

Correspondencia: A. Sojo Aguirre. Hospital de Cruces. Pediatria. Unidad de Fibrosis Quistica. PI. de Cruces, s/n. 48903 Barakaldo (Bizkaia).
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Ll Vigilancia del estado nutricional
5 Nifios Adultos
o Consenso Peso

e para Peso para
s HenimiE la talla la talla

Americano  No alcanzarla  IMC p10-25 % Peso ideal
Enriesgode talla diana % Peso ideal  <90% o IMC <19
desnutricion  Longitud/talla  <90% o

<p5 IMC <p10
(2-20 afios)
Europeo Longitud/talla % Peso ideal IMC <18,5
Desnutricion  <p5 o talla <90%
para la edad
<90%

IMC: indice de masa corporal. Objetivo actual: IMC >p50.

La prevalencia de desnutricion es elevada y depende de
numerosos factores, entre los que destacan los siguien-
tes:

1. Grupo estudiado: pediétrico o adulto.

2. Edad en el momento del diagnéstico: la prevalencia es mayor
si la FQ se diagnostica en la infancia, ya que condiciona la
aparicion de fenotipos méas severos.

3. Existencia de cribado neonatal: mejora el estado nutricional.

4. Grado de afectacion clinica y genotipo: a mayor gravedad,
mayor afectacién.

5. Criterio empleado para su definicién: antropométrico, bio-
quimico, etc.

Vigilancia nutricional

Es necesario realizar un seguimiento nutricional, para lo cual
existen diversos consensos con las recomendaciones que se
esquematizan en la tabla 1. Una vigilancia minima exige que
en cada visita se determine el peso y la talla de los pacientes.
El indice de masa corporal (IMC) se acepta internacionalmente
como un reflejo del estado nutricional; se evalta en percentiles
en el nifio y numéricamente en el adulto. Otro indice que se
valora clasicamente es el porcentaje del peso en relacién con
la talla. Cuando se estime preciso (afectacion del estado nutri-
cional o situacion de riesgo), se realizara un estudio mas com-
pleto (composicién corporal, analitica, etc.).

No obstante, en los Gltimos afios han aparecido en la biblio-
grafia varios trabajos*” sobre la clasificacion del estado nutri-
cional, que sugieren que las valoraciones previas pueden no
ser las idéneas, porque puede infraestimarse la severidad de
la afectacion (casos de talla baja) o, al contrario, sobreestimar-
se (casos de talla elevada); por tanto, el objetivo actual es
mantener a los pacientes sobre el percentil 50 de IMC. En otro
estudio® se refiere un sistema de clasificacion reproducible y
valido, basado en tres categorias: ganancia ponderal, veloci-
dad de crecimiento e IMC.

'8 Aporte energético
5 Energia total= GER X (factor de actividad + factor respiratorio) X
o=y 0.93/ coeficiente de absorcion
s Formula de la Organizacién Mundial de la Salud
para el calculo del gasto metabdlico basal (kcal/dia)
Edad Mujeres Varones
0-3 afos (61 X peso)—51 (60,9 X peso) — 54
3-10 afios (22,5 X peso) + 499 (22,7 X peso) + 495

10-18 afios 812,2 X peso) + 746
Factor de actividad

(17,5 X peso) + 651

Actividad  Adultos varones Adultos mujeres  Nifios

Encamados 13 13 1,3-1,4
Ligera 16 15 1,7-2
Moderada 1,7 1,6

Intensa 2,1 19

Muy intensa 2.4 2.2

Factor respiratorio

Funcién pulmonar FEV, Coeficiente
Normal >80% 0

Disfuncién moderada 40-80% 0,2

Afectacion severa <40% 0,3-0,35

Coeficiente de absorcién de grasa

e Grasa ingerida — grasa eliminada / grasa ingerida X 100
e Normal >93% (0,93) / Patolégico <92% (0,92)
e Este coeficiente multiplica el gasto energético

FEV;: volumen méximo espirado en el primer segundo; GER: gasto
energético en reposo.

Recomendaciones®

Aporte energético

En general, se aconseja que la dieta aporte un 120-150% de la
energfa recomendada para la edad y el sexo, aunque es prefe-
rible calcular las calorfas en funcion de los distintos factores
que pueden influir sobre el gasto energético. Este se puede
determinar mediante calorimetria indirecta, pero en la practi-
ca, y para calcular los requerimientos caldricos tedricos, se
utilizan férmulas estimativas convencionales (p. ej., la de la
Organizacién Mundial de la Salud y la de Harris-Benedict), apli-
cando factores de correccién segun la actividad fisica y la gra-
vedad de enfermedad, aunque éstas tienen una validez limita-
da y pueden subestimar el gasto energético, hecho referido
recientemente en la bibliografia'. En la tabla 2 se expone la
férmula recomendada por el Comité de Expertos de la Funda-
cion FQ para calcular la energia.

Distribucion de macronutrientes
Se aconseja un aporte proteico del 15-20% del volumen cal6-
rico total (al menos dos tercios deben corresponder a proteinas
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Aporte vitaminico
Consenso americano

Reseccion intestinal

Vitamina A (Ul) Vitamina E (Ul) Vitamina D (Ul) Vitamina K (mg)

0-12 meses 1.500 40-50 400 0,3-0,5
1-3 afios 5.000 80-150 400-800 0,3-05
4-8 afos 5.000-10.000 100-200 400-800 0,3-05
>8 afios 10.000 200-400 400-800 0,3-05
Consenso europeo

Suplementacion de vitaminas Dosis Control
A IPE 4.000-10.000 Ul/dia Nivel sérico
D IPE y en baja exposicion solar 400-800 Ul/dia Nivel sérico
E Todos los pacientes 100-400 Ul/dia Nivel sérico
K IPE. Colestasis 1 mg/dia a 10 mg/sem IP

Antibioterapia prolongada PIVKA-II

IP: insuficiencia pancredtica; IPE: insuficiencia pancreéatica exocrina.

de alto valor biolégico), un 40-48% como hidratos de carbono
(con consumo mayoritario de hidratos de carbono complejos) y
un 35-40% como grasa (un 1-3% en forma de &cido linoleico).
El patrén de distribucion grasa debe ser similar al recomenda-
do para una dieta saludable (no més de un 10% de grasa satu-
rada) y la ingesta de fibra deberia ser la recomendada para la
poblacién general (gramos de fibra/dia= edad en valor absolu-
to + 5-10).

Micronutrientes

Sus carencias hiolégicas tienen consecuencias sobre numero-
sos factores que pueden intervenir en la enfermedad, como la
defensa contra las bacterias, la reparacién pulmonar, la sinte-
sis de citocinas, el efecto antioxidante, etc. Se aconseja la
administracién sistematica de vitaminas liposolubles a todos
los pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina (IPE), apor-
tando dosis adecuadas de vitamina A (5.000-10.000 Ul/dfa), D
(400-800 Ul/dia) y E (50-400 Ul/dia); las necesidades de vitami-
na K son menores (2,5 mg, 2 veces por semana en <12 meses,
y 5 mg, 2 veces por semana en >12 meses), salvo en casos de
colestasis, infecciones y toma frecuente de antibidticos. No
obstante, la dosificacién debe adecuarse individualmente segin
los niveles séricos de cada vitamina. En la tabla 3 se reflejan las
recomendaciones de los consensos. Las vitaminas hidrosolu-
bles se administraran segln las pautas habituales en forma de
preparados polivitaminicos. En caso de reseccién intestinal
previa, habra que valorar la necesidad de administrar vitamina
B,,. Ademas, es importante controlar los valores de oligoele-
mentos y suplementarlos si es necesario. El cinc™ es un nu-
triente requerido para un correcto crecimiento y desarrollo, y
su deficiencia (se ha indicado un déficit subclinico en el 30%
de los pacientes), debida a una mayor utilizacién, una menor
absorcién intestinal o a pérdidas fecales, se ha relacionado con

un retraso del crecimiento, y se ha postulado ademas que su
suplementacion podria tener un efecto antiinflamatorio’. La
ferropenia, que puede deberse a una escasa ingesta, una infec-
cién crénica o un sangrado digestivo y pulmonar, aparece en
aproximadamente un 30% de los nifios y en un 50% de los
adultos.

Es fundamental administrar cloruro sédico a los nifios meno-
res de 2 afios y recomendar la ingesta de sal en situaciones de
calor ambiental o tras un ejercicio intenso, evitando asf la apa-
ricién de los sfndromes pierde-sal que se producen principal-
mente en climas calidos, sobre todo en épocas calurosas, como
consecuencia de la pérdida excesiva de cloro y sodio por sudo-
racion.

Es importante sefialar que en los dltimos afios se estda cues-
tionando si es preciso realizar una suplementacion vitaminica
en todos los pacientes. Recordemos que en el momento del
diagndstico'® presentan un déficit de retinol el 21% de los pa-
cientes, de vitamina D el 35% y de vitamina E el 38%. El déficit
de vitamina K es méas raro, aunque si se realizara un control de
PIVKA Il (proteina inducida en ausencia de vitamina K) se de-
tectarfan mas casos, ya que los méas frecuentes son los subcli-
nicos. Esta proteina aparece elevada en el 78% de las FQ con
IPE y en todos los pacientes que cursan con una enfermedad
hepatica'. Se esta hablando actualmente de suplementar con
vitaminas Ay E a los pacientes con suficiencia pancreatica, ya
que el incremento del estrés oxidativo en el dafio pulmonar
contribuye al desarrollo de enfermedad pulmonar crénica. En
un trabajo’® se concluye que los niveles disminuidos de estas
vitaminas se asocian con un incremento de las exacerbaciones
pulmonares. Ademas, existe cierta controversia sobre suple-
mentar a todos los pacientes (con y sin IPE) con vitamina E
debido a su efecto protector antioxidante (sobre la oxidacion
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Niveles de actuacion en el manejo nutricional

Grupo afectado Objetivos

e indicaciones

Manejo Todos los pacientes Educacién nutricional

habitual Consejos dietéticos
Enzimas pancreéticas
Suplementacién
vitaminica

Tratamiento  Pacientes de riesgo de Monitorizar la ingesta
preventivo  desequilibrio energético  dietética
con indice P/T >90% Aumentar la densidad

calérica
Consejo nutricional
Apoyo en el
comportamiento
alimentario

Intervencién  Pacientes con fallo del Todas las anteriores +
de apoyo crecimiento o indice P/T  suplemento oral
del 85-90%

Rehabilitacion Pacientes con indice P/T  Todas las anteriores +

nutricional  <85% persistente NE nocturna
(nasogastrica o por
gastrostomia)

Asistencia  Pacientes con indice P/T  Todas las anteriores +

paliativa <75% o deterioro NE continua o NP

progresivo

NE: nutricion enteral; NP: nutricion parenteral; P/T: peso/talla.

de las lipoproteinas y la peroxidacién lipidica), aunque la des-
cripcion del posible efecto deletéreo del consumo de altas do-
sis (>400 Ul/dia) obliga a ser prudentes respecto a su uso. Se
ha descrito que los nifios con niveles bajos de vitamina E pre-
sentan un retraso neurocognitivo'®, y asi se considera que es
prioritario evitar la deprivacion nutricional en la fase de creci-
miento encefélico mas rapido. También ocurre lo mismo con la
vitamina D para prevenir la osteopenia y la osteoporosis, y con
la vitamina K por su papel en el desarrollo de estas alteracio-
nes. No obstante, en este momento hay que continuar investi-
gando en busca de una mayor evidencia cientifica.

Recientemente han aparecido nuevas presentaciones con el
fin de optimizar los resultados?, como los preparados multivi-
taminicos (ADEK) o la vitamina E en forma hidrosoluble?’, que
aumenta la biodisponibilidad del farmaco y conlleva un incre-
mento de la absorcion de y-tocoferal.

Soporte nutricional

Debe realizarse un seguimiento nutricional en todos los casos
y procurar que la dieta sea la adecuada en todo momento. Lo
deseable es que el paciente pueda satisfacer sus necesidades
nutricionales con una dieta normal, equilibrada, variada, agra-
dable y acorde con su edad, y dado que estas necesidades
suelen estar aumentadas, es importante informar a los pacien-
tes sobre el aporte caldrico de los distintos alimentos para que

puedan ingerir de forma espontanea los que les sean mas ape-
tecibles, asf como suplementos caléricos de forma natural. En
los lactantes debe preconizarse la lactancia materna. En los
casos de lactancia artificial, no es preciso administrar férmulas
hidrolizadas, salvo en caso de esteatorrea rebelde o desnutri-
cion moderada-severa.

En los casos en que el desarrollo no sea adecuado o dismi-
nuya la velocidad de crecimiento, y cuando se produzcan cam-
bios en el patrén de ingesta o existan alteraciones en la fun-
cién pulmonar, se debe valorar el aporte de suplementos, por
via oral o enteral??. Esta intervencion nutricional se refleja en
las tablas 4 y 5. Se ha estimado que el soporte oral se usa
en mas del 37% de los pacientes y el enteral en mas del 13%.
Como suplementos se pueden emplear médulos (grasa en for-
ma de MCT o hidratos de carbono, como dextrinomaltosa) o
férmulas poliméricas completas, que en general son hipercalé-
ricas. Una pauta orientativa de las recomendaciones sobre la
cantidad de calorias aportadas por los suplementos puede ser
la siguiente: en los nifios de 1-3 afios de edad 200-400 calorias
al dfa, en los de 3-8 afios 400-800 calorfas al dia, y en los de 8
afios o mas 400-1.000 calorias al dia. En casos concretos, si
persiste el fracaso nutricional, se procedera a una mayor inter-
vencion, que deberd planificarse individualmente en relacién
con la edad y el estado clinico, instaurando nutricién enteral
continua, generalmente nocturna y mediante gastrostomfa,
que suele aportar aproximadamente un 40-50% de los requeri-
mientos diarios, reservando la nutricién parenteral para situa-
ciones de desnutricion severa o circunstancias especiales, co-
mo el trasplante pulmonar y/o hepatico.

Otros aspectos nutricionales

Salud o6sea

Un aspecto nutricional que cobra cada vez mayor importancia
es el mantenimiento de una buena salud 6sea. La osteoporosis
esta causada por la reduccion de la masa ésea y un deterioro
de la arquitectura del tejido dseo, lo que conlleva una mayor
fragilidad y riesgo de fractura de los pacientes. Se ha sugerido
que la enfermedad Gsea se agrava progresivamente con la
edad del individuo en funcién de los mltiples factores de ries-
go que existen, como la IPE, los efectos de la inflamacion cré-
nica, el uso acumulativo de esteroides, la falta de ejercicio, el
deterioro de la funcién pulmonar y las deficiencias nutriciona-
les. En estos pacientes, respecto a la poblacion normal, se ha
observado una disminucién de la masa 6sea mediante diferen-
tes técnicas densitométricas y, segun las series, se estima que
la osteopenia aparece hasta en un 85% de los casos y la osteo-
porosis en un 13-57% de los pacientes adultos. En la infancia,
aunque los resultados son discordantes probablemente por la
gran heterogeneidad de las muestras, se habla de osteopenia
en un 28-47% de los casos y de osteoporosis en un 20-34%23%.
En nuestra poblacién, en un estudio realizado en un hospital de
Madrid?, se observa un descenso de la densidad mineral dsea
en el 54,5% de los adultos en una cohorte de 33 pacientes.
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Guias de intervencion nutricional
Consenso europeo
<2 anos

Nutricién normal indice P/T 90-110%

(consejos preventivos)

2-18 afios

indice P/T 90-110%

>18 afios

IMC 18,5-25 o pérdida reciente de peso

Indicaciones dietéticas Cualquier grado de fracaso

indice P/T 85-89% o pérdida de peso

IMC <18,5 0 pérdida de peso de un 5%

(considerar suplementos) en 4-6 meses en menos de 2 meses
Soporte nutricional invasivo Fracaso pese a la indice P/T <85% o descenso de 2 IMC <18,5 0 pérdida de peso <5%
suplementacién oral percentiles en menos de 2 meses
Consenso americano
Estado nutricional Indice P/T Percentil P/T Percentil IMC ~ Accidn
(todas las edades) 0-2 afios 2-20 afios
Aceptable >90% >25 >25 Monitorizacién habitual
Riesgo >90% con pérdida o estancamiento ponderal 10-25 10-25 Considerar |a evaluacion nutricional y médica
Fracaso <90% <10 <10 Tratamiento nutricional

IMC: indice de masa corporal; P/T: peso/talla. Objetivo actual: IMC >p50.

Tenfan osteoporosis un 9% y osteopenia un 45,5%; la edad, el
uso continuado de corticoides inhalados, la puntuacién clinica
de Shwachman y la funcién pulmonar fueron las variables que
se relacionaron con los valores Z obtenidos. Ademas, el 63,15%
tenfa disminuidos los valores de vitamina D. En nuestra Unidad
del Hospital de Cruces, en un estudio realizado a 42 pacientes,
encontramos que el 9,3% tenia osteoporosis, el 50% osteope-
niay el 44,4% un déficit de vitamina D. También se ha descrito
que los pacientes con insuficiencia pancreatica y afectacion
pulmonar presentan un aumento del riesgo de fracturas? com-
parados con los controles normales, aunque hay otros auto-
res? que estiman que no se presenta tal riesgo. Se pueden
producir fracturas costales y compresién vertebral y aparece
cifosis con pérdida de estatura. En un estudio realizado en una
cohorte de 167 pacientes adultos se sefiala que el 7,2% presen-
ta fracturas vertebrales, con diferencias significativas en la den-
sidad mineral dsea respecto al grupo que no tenia fracturas?.

En los dltimos afios han aparecido diversos trabajos?®30 so-
bre la idoneidad de la suplementacién con vitamina D, consi-
derando que un estado subdptimo puede ser un factor clave
causante del deterioro del hueso por la edad. Los distintos es-
tudios ponen de manifiesto valores vitaminicos bajos en estos
pacientes, aunque estén suplementados, lo que lleva a supo-
ner que quiza la dosis considerada adecuada hasta ahora no
sea suficiente y que se requieren dosis méas elevadas o bien
diferentes metabolitos de dicha vitamina. También es impor-
tante la vitamina K, cofactor de la osificacién®', ya que hay que
recordar que su déficit induce un defecto de carboxilacién de
la osteocalcina y una disminucién de los marcadores de forma-
cion 6sea.

Existen varios consensos sobre recomendaciones®”** y acti-
tudes que podrian adoptarse para lograr una buena salud dsea
en estos pacientes; una de ellas, de muy reciente publicacion

relacionada con los aportes, se esquematiza en la tabla 6. En

la exploracion de estos pacientes se recomienda realizar las

siguientes pruebas:

1. Densitometria.

2. Perfil analitico general (Ca, P, Mg, FA, PTH, vitamina D).

3. Marcadores 6seos, que permiten cuantificar la actividad de
los osteoblastos y los osteoclastos. Pueden ser de formacién
(osteocalcina, FA ¢sea, y propéptido N-terminal del procola-
geno de tipo 1) o de reabsorcion (telopéptidos C-terminales
[CTX] o N-terminales [NTX]).

En el nifio, los marcadores considerados mejores son la osteo-
calcina para la formacién dseay el CTX sérico o el NTX urinario
para la reabsorcién. De todos modos, en ausencia de datos
més especificos, y aunque no estan bien establecidas, para la
prevencion y el tratamiento de esta pérdida de masa 6sea que
favorezcan una adecuada osificacion, se recomiendan una se-
rie de medidas generales, que incluyen el ejercicio fisico, la
exposicion a la luz solar, el consumo de alimentos ricos en vi-
tamina D (productos lacteos, pescado, etc.) y la administracién
adecuada de suplementos de calcio, vitamina D y vitamina K.
En el caso de que estas medidas sean insuficientes, algunos
autores han utilizado bisfosfonatos (alendronato, risedronato,
pamidronato) con resultados satisfactorios?. Es conveniente
realizar también una densitometria para conocer el estado del
hueso, y se sugiere su realizacién sistematica en los mayores
de 18 afios y en los nifios mas pequefios si presentan desnutri-
cién, afectacion pulmonar severa, uso prolongado de esteroi-
des, retraso del desarrollo puberal o historia de fracturas.

Acidos grasos

En la FQ existe una deficiencia en &cidos grasos esenciales
(AGE) y se encuentran niveles anémalos en el plasma, los he-
maties y las membranas celulares de las células sanguineas.
Los hallazgos méas frecuentes, respecto a la poblacién sana,
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Salud dsea
Estudio

Perfil analitico basico + marcadores 6seos
Densitometria

ABLA 6

Medidas generales
Ejercicio fisico + exposicion solar + medidas dietéticas

Aportes

Vitamina D: 800 Ul en lactantes y 800-1.200 Ul en nifios
mayores de 1 afio
Si hay déficit: aumentar la dosis a 2.000 Ul/dia
También se puede suplementar con
ergocalciferol (50.000 Ul/2 dias a la semana) o
sustituir por vitamina Ds (colecalciferol) o
calcitriol, e incluso administrar fototerapia

Vitamina K: 0,5 mg/dia o 10 mg/sem. Si hay déficit,
aumentar a 1-5 mg/dia

Calcio: 1.000-1.500 mg/dia en el adulto y menor en el nifio

son el descenso en los niveles de acido linoleico y acido doco-
sahexanoico (DHA), a la vez que un aumento del 4cido araqui-
dénico (AA), y estas alteraciones no sélo se deben a una inges-
ta insuficiente o la malabsorcién, ya que se ha documentado
también un déficit en pacientes con suficiencia pancreatica.
También esta implicada una disfuncién del gen CFTR con inter-
vencion en la fisiopatologia de la propia enfermedad, y se ha
demostrado que estas alteraciones son mas acusadas en los
pacientes con fenotipos graves (genotipo severo y presencia de
enfermedad hepatica)®>%. En un estudio realizado en un grupo
de nuestros pacientes se puso de manifiesto un perfil alterado
que evoluciona en el seguimiento con una disminucién del 4ci-
do linoleico, correlacionado con el estado nutricional, y un dé-
ficit de DHA que se mantiene constante®®. También se ha refe-
rido® la potencial utilidad del perfil de &cidos grasos en el
diagnéstico de la enfermedad. Se ha propuesto la suplementa-
cion con diversos acidos, como el DHA, el &cido eicosapenta-
noico y/o el 4cido gammalinolénico, como una forma de modu-
lar la respuesta proinflamatoria. La mayor ingesta de DHA
frente a otras grasas tipo &cido alfalinolénico no supondria
tanto aumento del AA y, por tanto, disminuiria el efecto infla-
matorio; asi, algunos estudios han demostrado que es posible
mejorar el perfil de los &cidos grasos, disminuir los parametros
inflamatorios y, en algunos casos, mejorar los parametros cli-
nicos*®4' aunque es necesario realizar mas estudios para poder
establecer recomendaciones clinicas basadas en la evidencia.

Hormona del crecimiento

y estimulantes del apetito

En los Gltimos afios se ha trabajado* en el tratamiento con
hormona del crecimiento (GH), ya que la inflamacién crénica
puede influir en su produccién y secrecién, e inducir resistencia
a esta hormona, y también con otros agentes anabdlicos, dada
la condicion catabglica de la FQ*. La GH mejora el estado nu-
tricional y la condicién clinica en grupos de nifios prepuberales
con retraso del crecimiento, aunque no tiene efectos sobre la
funcion pulmonar. Los estimulantes del apetito* también se

han utilizado para intentar mejorarlo y maximizar la ingesta
calérica; entre ellos, el mas frecuente ha sido el acetato de
megestrol, que es un derivado sintético de la progesterona
de mecanismo de accion no totalmente conocido, pero se ha
postulado que su efecto esta parcialmente mediado por neuro-
péptidos y que podria actuar como un potente inductor de la
diferenciacién de los adipocitos. No obstante, sus efectos se-
cundarios (sindrome de Cushing, hipertension arterial, diabetes
mellitus, inflamacién de los vasos sanguineos, insuficiencia car-
diaca congestiva, convulsiones, etc.) no hacen recomendable
su empleo sistematico. Otros compuestos, como la ciprohepta-
dina, el dronabinol y los antidepresivos, ademéas del megestrol,
tienen efectos inmunomoduladores y con ellos se busca, ade-
méas de estimular el apetito, con la consiguiente mejora del
estado nutricional, la accién antiinflamatoria (influencia en
determinados marcadores, como citocinas, factor de necrosis
tumoral alfa, etc., y en la enfermedad pulmonar). Sin embargo,
con estos farmacos se ha observado en algunos pacientes una
supresion transitoria de la funcién adrenal, y sélo deben utilizar-
se cuando se hayan excluido otras causas de pérdida de peso o
fallo del crecimiento. Es necesario realizar mas estudios para
definir claramente el beneficio de estos tratamientos. Il
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