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RESUMEN

Introduccién:

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad genética autosémica recesiva que
afecta principalmente aparato respiratorio y digestivo, y se asocia con
insuficiencia pancreatica exocrina, malabsorcion, hipercatabolismo y alto riesgo
de desnutricién proteico-energética. En este contexto, el Proceso de Atencion
Nutricia (PAN) permite una valoracion sistemética, la identificacion de
diagnésticos nutricionales precisos y la implementacion de intervenciones

individualizadas basadas en la evidencia.
Objetivo:

Describir la aplicacion del PAN en un paciente pediatrico con FQ y desnutricion
severa, asi como los cambios clinicos, antropomeétricos y de composicion

corporal posteriores a una intervencion nutricional intensiva.
Materiales y métodos:

Estudio de caso de un paciente masculino de 13 afios con FQ e insuficiencia
pancreatica exocrina. Se realizd evaluacion integral mediante historia clinica y
dietética, antropometria con z-scores, exploracion fisica orientada a signos de
desnutricion, parametros bioquimicos y seguimiento clinico. La intervencién
incluyd un plan de alimentacion hiperenergético e hiperproteico individualizado,
fraccionamiento de tiempos de comida, educacién nutricional a cuidadoras y
ajuste del uso de enzimas pancreaticas. En un tercer monitoreo se incorporé
bioimpedancia eléctrica (RJL Quantum X e InBody) para valorar composicion

corporal y angulo de fase.

Resultados:

Xl



Tras cuatro semanas de intervencion, el peso aumento de 19.1 kg a 20.9 kg, con
mejoria del apetito, de la tolerancia digestiva y de los indicadores bioquimicos,
alcanzando una ingesta cercana a la cobertura de requerimientos estimados. En
la reevaluacion posterior (20.0 kg), la bioimpedancia mostré agua corporal total y
masa muscular muy reducidas y un angulo de fase de 3.2°, compatible con
desnutricion proteico-energética severa y baja masa celular activa, lo que

evidencia déficit de composicion corporal a pesar de la ganancia ponderal.

Conclusiones:

La intervencion nutricional intensiva, estructurada mediante el PAN, permitié una
mejoria clinica y ponderal inicial en un adolescente con FQ y desnutricion severa.
Sin embargo, la bioimpedancia eléctrica revel0 una importante alteracion de la
masa magra y de la integridad celular, subrayando la necesidad de un
seguimiento prolongado, reevaluaciones periddicas de composicién corporal y
ajustes continuos del plan nutricional para favorecer la recuperaciéon de masa

muscular y optimizar el pronostico.

Palabras clave: fibrosis quistica, malnutricion, nutricion pediatrica, CFTR,

nuproceso de atencion nutricia, intervencion individualizada.
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ABSTRACT

Introduction:

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease that primarily
affects the respiratory and digestive systems and is associated with exocrine
pancreatic insufficiency, malabsorption, hypercatabolism, and a high risk of
protein—energy malnutrition. In this context, the Nutrition Care Process (NCP)
allows for a systematic assessment, the identification of precise nutrition
diagnoses, and the implementation of individualized, evidence-based

interventions.

Objective:
To describe the application of the NCP in a pediatric patient with CF and severe
malnutrition, as well as the clinical, anthropometric, and body composition

changes following an intensive nutritional intervention.

Materials and Methods:
Case study of a 13-year-old male patient with CF and exocrine pancreatic
insufficiency. A comprehensive assessment was performed, including medical
and dietary history, anthropometry with z-scores, nutrition-focused physical
examination for signs of malnutrition, biochemical parameters, and clinical follow-
up. The intervention consisted of an individualized hypercaloric, high-protein diet,
meal-time fractionation, nutrition education for caregivers, and adjustment of
pancreatic enzyme replacement therapy. At the third follow-up, bioelectrical
impedance analysis (RJL Quantum X and InBody) was incorporated to assess

body composition and phase angle.

Results:

After four weeks of intervention, body weight increased from 19.1 kg to 20.9 kg,
with improved appetite, digestive tolerance, and biochemical indicators, achieving
an intake close to the estimated requirements. At the subsequent reassessment
(20.0 kg), bioelectrical impedance showed markedly reduced total body water and

muscle mass and a phase angle of 3.2°, consistent with severe protein—energy

X



malnutrition and low body cell mass, revealing a significant deficit in body

composition despite the weight gain.

Conclusions:

The intensive nutritional intervention structured through the NCP led to initial
clinical and weight improvement in an adolescent with CF and severe malnutrition.
However, bioelectrical impedance analysis revealed marked alterations in lean
mass and cellular integrity, underscoring the need for prolonged follow-up,
periodic reassessment of body composition, and ongoing adjustment of the

nutrition care plan to promote recovery of muscle mass and optimize prognosis.

Keywords: cystic fibrosis; malnutrition; pediatric nutrition; CFTR; Nutrition Care

Process; individualized intervention.
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CAPITULO I: FISIOPATOLOGIA Y GENETICA

1.1 Concepto y epidemiologia

La fibrosis quistica (FQ) es una patologia genética monogénica, cronica y
de caracter multisistémico, con patrén de herencia autosémico recesivo. Se
origina por variantes patogénicas en el gen CFTR, situado en 7qg31.2, cuyo
producto proteico es el regulador de la conductancia transmembrana de
cloruro/bicarbonato en la membrana apical de las células epiteliales (Lopez-
Valdez et al., 2021; Elborn, 2016). Cuando la proteina CFTR es disfuncional, se
reduce la secrecion de ClI- y HCO3™ y aumenta la reabsorciéon de Na*, lo que
provoca secreciones deshidratadas y mas viscosas; esto favorece la obstruccion
de los conductos y el establecimiento de un circulo vicioso de infeccion e
inflamacion que lleva a dafio tisular progresivo desde la infancia (Lopez-Valdez
et al., 2021; Garcia Rivera, Nufiez Jurado y Montenegro Martinez, 2023). Un
hallazgo caracteristico es la elevacion de cloro y sodio en el sudor, fundamento
de la prueba diagnéstica y descrito en la gran mayoria de los pacientes (Lopez-
Valdez et al., 2021; Elborn, 2016).

El fenotipo clinico es multisistémico y se caracteriza por enfermedad
pulmonar con bronquiectasias e infeccidon/inflamacién persistentes en vias
respiratorias, insuficiencia pancreatica exocrina con malabsorcién y desnutricion,
manifestaciones hepatobiliares y alteraciones de la fertilidad —en varones, con
frecuencia agenesia bilateral congénita de conductos deferentes— (Bell et al.,
2020; Elborn, 2016). En la actualidad, ademas, la FQ se entiende como una
canalopatia tratable en muchos genotipos gracias a moduladores de CFTR que
mejoran la funcién del canal y estdn modificando la historia natural de la
enfermedad (Savant et al., 2024).



Estudios epidemiolégicos han demostrado que la FQ es mas comun de lo
gue se creia en poblaciones no europeas. Gracias a los programas de cribado
neonatal (NBS), se ha podido diagnosticar la FQ de manera mas precisa, lo que
ha permitido obtener mejores estimaciones de incidencia en diferentes regiones

del mundo, como Asia, Africa y América Latina (Bell et al., 2020).

De acuerdo con Scotet et al. (2020), la incidencia de FQ presenta una
marcada variabilidad geografica. En el norte y centro de Europa se estima entre
1 caso por cada 3 000—6 000 recién nacidos vivos (RNV); en la regién occidental
de Europa se aproxima a 1 por cada 4 500 RNV, alcanzando alrededor de 1 por
cada 3 500 RNV en Irlanda y disminuyendo hasta cerca de 1 por cada 25 000
RNV en Finlandia.

En paises como Francia e Israel se ha documentado una reduccién de la
incidencia atribuible a programas de cribado prenatal y preconcepcional. En
Francia, la incidencia de FQ en nacimientos ha disminuido 22,6 % en familias con
antecedentes de la enfermedad, mientras que en lIsrael la prevalencia al
nacimiento cayo de 14,5 a 6,0 por cada 100 000 nacidos vivos entre 1990 y 2011
(Bell et al., 2020).

En Estados Unidos, se calcula una incidencia cercana a 1 caso por cada
4 000 recién nacidos vivos (RNV); la Cystic Fibrosis Foundation registra alrededor
de 1 000 diagnosticos nuevos cada afio. En América Latina, la incidencia
estimada oscila entre 1 por cada 1 400 y 1 por cada 14 000 nacidos vivos Y,
especificamente en México, se ha descrito una frecuencia aproximada de 1 por
cada 8 500 RNV (Vargas-Roldan et al., 2022).

En América Latina central y del sur la incidencia es dificil de estimar en

varios paises debido a la falta de registro de RNV y de programas especificos de



fibrosis quistica. Se estima una incidencia de 1 por cada 6 100 RNV en Argentina
y de 1 por cada 15 000 en Costa Rica (Scotet et al., 2020).

Hace algunas décadas, la expectativa de vida de las personas con FQ en
México y en otros paises de América Latina se situaba cerca de los 9 afios. No
obstante, gracias al progreso en las herramientas diagnésticas, la tecnologia y
las opciones terapéuticas, esta se ha incrementado hasta aproximadamente 18
afos. En contraste, en naciones con mayores recursos, como Canadd, Estados
Unidos y el Reino Unido, la esperanza de vida es considerablemente mas alta,
alcanzando cerca de 52, 45 y 47 afos, respectivamente (Lopez-Valdez et al.,
2021).

La epidemiologia de la fibrosis quistica y su presentacion clinica han
cambiado en la ultima década y, como resultado, ha aumentado el nimero de
estudios sobre personas con FQ de 40 afios 0 mas. A este grupo se le conoce
como “supervivientes a largo plazo” y representan el 11,9 % de las personas con
FQ en Francia y el 15,9 % en Canada. Es un grupo significativo y heterogéneo
gue incluye pacientes con genotipos leves y personas diagnosticadas en la edad
adulta, considerado de especial interés por sus distintos factores predictivos de

mejor supervivencia (Tabla 1).



Tabla | Caracteristicas de la poblacion con fibrosis quistica (FQ) y
estimaciones de supervivencia.

Registro | Afio | Pacientes Edad 218 240 Edad Edad mediana
de FQ (n) mediana | afios | afios mediana al de
[ref] (afios) (%) (%) | fallecimiento | supervivencia
(afios) (afios)
Australia | 2017 3,151 19.6 53.7 — 35.6 —
Bélgica 2016 1,275 22.5 61.2 — — —
Canadad | 2018 4,370 23.5 61.5 | 15.9 33.0 52.1
ECFS 2017 48,204 18.5 51.3 — 29.0 —
Francia 2017 7,114 20.3 55.9 | 11.9 33.8 —
Irlanda 2018 1,239 20.9 585 | 11.3 33.0 44.4
Reino 2018 10,509 20.0 54.7 — 32.0 47.3
Unido
Estados | 2018 30,775 19.8 54.6 — 30.8 47.4
Unidos
(Fuente: Adaptacion de: Scotet et al., 2020, Tabla 1, pg. 4)

La tabla compara datos de registros internacionales de fibrosis quistica, incluyendo nimero de
pacientes, edad mediana, supervivencia y proporcion de adultos con la enfermedad. Muestra
variaciones entre paises, destacando una mayor edad mediana de supervivencia en Canada y
EE. UU., lo que refleja diferencias en el manejo y prondstico de la FQ a nivel global.

Aunque la supervivencia global de las personas con FQ ha mejorado de
forma importante, persisten determinantes individuales que se asocian con
peores desenlaces. Ademas de la disminucion de la funcién pulmonar,
reconocida como el principal marcador de mal prondstico, se han identificado
otros factores: sexo femenino, diagndstico a mayor edad, genotipos CFTR de
mayor gravedad, pertenecer a ciertos grupos étnicos, vivir en contextos
socioecondémicos desfavorecidos, presentar desnutricion, insuficiencia
pancreatica, colonizacién crénica temprana por Pseudomonas aeruginosa y
desarrollo de diabetes (Scotet et al., 2020).



1.2 Aspectos basicos: Celular

Estructura

El gen responsable de la mucoviscidosis o fibrosis quistica se localiza en
el brazo largo del cromosoma 7, en la region 7g31-3. Tiene una extension
aproximada de 250 mil pares de bases de ADN y esté constituido por 27 exones.
Su producto es una proteina transmembrana de 1 480 aminoacidos denominada
“regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica” (CFTR, por
sus siglas en inglés), con un peso molecular cercano a 170 kilodaltons (kDa)
(Noél & Sermet-Gaudelus, 2020; Elborn, 2016).

La expresion del gen CFTR se documenta en multiples epitelios, con

especial relevancia en:

e Sistema respiratorio: epitelio de las vias aéreas proximales y distales,
asi como en las glandulas submucosas.

e Sistema digestivo: intestino, criptas intestinales, conductos biliares y
tejido pancreatico.

e Aparato genital: tubulos seminiferos, conductos deferentes y cavidad

uterina.

Ademas, se encuentra presente en epitelios de diversas glandulas
exocrinas (sudoriparas, salivales, glandulas de Brunner, criptas de Lieberkihn,
entre otras). También se ha descrito su expresion en células no epiteliales como
cardiomiocitos, neuronas —incluidas las hipotalamicas—, linfocitos, masculo liso
de aorta y cornea, lo que contribuye a comprender las manifestaciones
sistémicas de la enfermedad (Noél & Sermet-Gaudelus, 2020; Garcia Rivera,

Nufiez Jurado y Montenegro Martinez, 2023).



llustraciéon I. Proteina CFTR

llustracioén I Estructura del canal CFTR y sus principales dominios funcionales. Se observa el
paso de iones Cl~a través de la membrana celular, regulado por la unién de ATP. Se sefiala la
mutacion F508del, caracteristica en fibrosis quistica, que afecta el correcto plegamiento y funcion
del canal. (Obtenido de: S. Noél, I. Sermet-Gaudelus, 2020, pg: 1)

La proteina CFTR se organiza en dos unidades repetidas; cada una
incluye un dominio transmembrana (TMD) de caracter hidréfobo, integrado por
seis hélices alfa, y un dominio hidréfilo de gran tamafio encargado de la union a
ATP (adenosin trifosfato), denominado dominio de unién a nucleétidos (NBD).
Los dominios transmembrana TMD1 y TMD2 se disponen de manera conjunta
para conformar un canal con 12 segmentos que atraviesan la membrana,
enlazados entre si por bucles intracelulares (ICL) y extracelulares (ECL). Tanto
el extremo N-terminal como el C-terminal de la proteina se orientan hacia el

citoplasma.

La apertura (gating) del canal depende de la fosforilacion del dominio R
(via AMPc/PKA), que permite la union de ATP a NBD1/NBD2 y su dimerizacion,
evento que abre el canal; la hidrélisis de ATP en NBD2 desestabiliza el estado
abierto y favorece el cierre (Noél & Sermet-Gaudelus, 2020; Elborn, 2016). Las
interacciones acopladoras entre ICL2 (TMD1+-NBD2) e ICL4 (TMD2—~NBD1)
son criticas para la apertura y la conductancia. La fenilalanina 508 (F508) de

NBDL1 es clave en la interfaz con los TMD, por lo que la delecién F508 (F508del)



altera el plegamiento, la estabilidad y el trafico del canal (Noél & Sermet-
Gaudelus, 2020; Elborn, 2016).

En cuanto a su biogénesis y maduracién, CFTR se sintetiza en el reticulo
endoplasmico (RE) y transita por los estados banda A (no glucosilada) y banda
B (nucleo glucosilada) hasta su forma madura, banda C (completamente
glucosilada), en el aparato de Golgi. Las proteinas mal plegadas se degradan por
la via ERAD (sistema ubiquitina—proteasoma), proceso en el que participan
chaperonas como Hsp70, Hsp90 y calnexina. En la membrana apical, CFTR se
recicla desde un reservorio subapical; la F508del-CFTR presenta maduracién
deficiente y una semivida reducida, lo que disminuye la densidad de canales

funcionales (Noél & Sermet-Gaudelus, 2020; Garcia Rivera et al., 2023).

Sintesis, maduracion y degradacion de CFTR

Sintesis y control de calidad en reticulo endoplasmico (RE).

En el reticulo endoplasmico (RE), los distintos dominios que conforman la
proteina CFTR (TMD1/TMD2, NBD1/NBD2 y el dominio regulador R) se traducen
de forma separada. Durante este proceso, las interacciones entre ellos permiten
gue la molécula adopte una conformacion termodinamicamente estable. Cuando
el plegamiento es correcto, CFTR es exportada hacia el aparato de Golgi, donde
completa su maduracion y adquiere su forma funcional definitiva. En cambio, si
la proteina no logra plegarse adecuadamente, es reconocida y canalizada hacia
la ruta de degradacién proteolitica dependiente de ubiquitina—proteasoma,
conocida como degradacion asociada al reticulo endoplasmico (ERAD). Esta via
se encarga de depurar las proteinas mal conformadas y prevenir su acumulacién
intracelular, proceso en el que participan de manera prolongada diversas
chaperonas, entre ellas Hsp70, Hsp90 y calnexina (Noél & Sermet-Gaudelus,
2020; Elborn, 2016).



Maduracién por glucosilacién y trafico a Golgi.

CFTR pasa por tres formas caracteristicas, identificables por su movilidad
electroforética: banda A (~130 kDa, no glucosilada), banda B (~140 kDa, nucleo
glucosilada, rica en manosas y sensible a endo H) y banda C (~170 kDa,
completamente glucosilada en el aparato de Golgi y sensible a PNGasa F) (Noél
& Sermet-Gaudelus, 2020). La forma madura (banda C) sale del Golgi en
vesiculas de transporte hacia la membrana apical del epitelio (Noél & Sermet-
Gaudelus, 2020; Elborn, 2016).

Trafico apical, reciclaje y estabilidad en membrana.

Una vez en la membrana apical, CFTR puede ser rapidamente endocitada hacia
un reservorio subapical (endosomas de reciclaje). Desde alli, la proteina se
recicla de vuelta a la membrana o se dirige a degradacion lisosomal, segun su
estado conformacional y las sefiales regulatorias presentes (Noél & Sermet-
Gaudelus, 2020).

La semivida de CFTR nativa en membrana suele ser >16 h, mientras que
F508del-CFTR (mutacion de clase Il) es inestable (<4 h) debido a defectos de
plegamiento, retencion en el RE/ERAD y aumento de la endocitosis y
degradacion, incluso cuando una fraccién alcanza la superficie celular (Elborn,
2016; Noél & Sermet-Gaudelus, 2020).

Ademas de las mutaciones de plegamiento (clase Il), existen mutaciones de clase
VI que reducen la estabilidad de CFTR ya madura en membrana, aceleran su

eliminacién y disminuyen la densidad de canales funcionales (Elborn, 2016).



llustracién Il. Transporte ionico en celulas epiteliales.
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llustracion II. Transporte de iones en el epitelio respiratorio. El canal CFTR regula la salida de Cl~
y HCO; "y modula otros canales, afectando la hidratacion del moco en fibrosis quistica. (Obtenido
de: S. Noél, I. Sermet-Gaudelus, 2020, Figura 2, pg: 3)

El modelo de transporte de iones a través del epitelio describe como se movilizan

los iones en las células que recubren las vias respiratorias.

1. Entrada de cloruro: Los iones cloruro (Cl7) ingresan a la célula desde el
lado basolateral (en contacto con la sangre) mediante un cotransportador
gue también moviliza sodio (Na*) y potasio (K*).

2. Salida de sodio y potasio: El Na® y el K* son expulsados hacia el
compartimento basolateral a través de la Na*/K*-ATPasa y de canales
ibnicos, lo que genera un gradiente electroquimico que favorece el
movimiento de CI~ hacia la membrana apical.

3. Secrecion de aniones: El CI” y el bicarbonato (HCO3") se secretan hacia
el lumen de las vias respiratorias a través de canales apicales,
contribuyendo al equilibrio de cargas.

4. Flujo de sodio: De forma paralela, el Na* se desplaza hacia el lumen, lo
gue favorece la formacién de una solucion salina en la superficie epitelial.

5. Movimiento de agua: La transferencia neta de NaCl genera un gradiente
osmoético que arrastra agua hacia el lumen, manteniendo hidratadas las

vias respiratorias.



Este proceso es fundamental para conservar el equilibrio de fluidos y sales en las

vias respiratorias y, con ello, una adecuada funcién pulmonar.

Funciones del CFTR

Homeostasis del fluido de superficie bronquial. En la via respiratoria,
la secrecién de CI~ y HCO;™ dependiente de CFTR es fundamental para
conservar el volumen y el pH adecuados del liquido de superficie de la via
aérea (airway surface liquid, ASL). Esto permite que el moco se mantenga
hidratado y que la depuracién mucociliar sea eficiente (Bergeron y Cantin,
2019; Bell et al., 2020). Cuando CFTR es disfuncional, el ASL disminuye,
el medio se vuelve mas acido y se genera moco espeso, con infeccion
cronica y desarrollo progresivo de bronquiectasias.

Canal anidénico regulado por AMPc/PKA. CFTR pertenece a la
superfamilia de transportadores ABC y funciona como canal anionico
activado tras la fosforilacibn de su dominio regulador (R) y la
unién/hidrolisis de ATP en los dominios de union a nucleétidos (NBD). Una
vez activado, facilita el paso de ClI~ y también de HCO3™ a través de la
membrana apical de las células epiteliales (Bergeron y Cantin, 2019; Bell
et al., 2020).

Transporte de otros aniones. Ademas de CI” y HCO;~, CFTR es capaz
de conducir otros aniones poliatomicos, entre ellos el glutation,
antioxidante esencial para la defensa del tejido pulmonar frente al dafio

por especies reactivas de oxigeno.

Modulacion farmacoldégica (potenciadores). Ciertos farmacos
denominados potenciadores aumentan la actividad del canal CFTR,
prolongando su tiempo de apertura. Ejemplos de estos compuestos son la

genisteina 'y VX-770 (ivacaftor).
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Regulacién de otros canales y transportadores. CFTR ejerce un papel
regulador sobre diversos sistemas de transporte iénico: inhibe el canal
epitelial de sodio (ENaC), por lo que su ausencia favorece la
hiperabsorcion de Na*; igualmente, modula intercambiadores CI-/HCO3~
de la familia SLC26 y canales de cloruro activados por calcio (CaCC)
(Bergeron y Cantin, 2019; Bell et al., 2020).

Funcién en pancreas. En los conductos pancreéticos, la secrecion de
HCO3;~ mediada por CFTR contribuye a alcalinizar y diluir el jugo
pancreético, lo que impide la precipitacion de proteinas y favorece el flujo
adecuado de las secreciones (Bergeron y Cantin, 2019; Bell et al., 2020).
Glandulas sudoriparas. En el conducto de la glandula sudoripara, CFTR
participa de manera central en la reabsorcion de CI~, proceso clave para

la composicion final del sudor (Bergeron y Cantin, 2019).

Consecuencias de ladisfuncion de CFTR

Falta de secrecion de CI~ y pérdida del freno sobre ENaC.
La disfuncién de CFTR reduce la secrecion apical de ClI~ (y de HCO3™, que
también conduce) y se pierde la inhibicién ténica sobre ENaC, lo que
aumenta la absorcion de Na* a través del epitelio respiratorio (Elborn,
2016; Bergeron y Cantin, 2019).

Deshidratacion del fluido bronquial por bajo volumen de ASL.
La hiperabsorciéon de Na*, junto con la hiposecrecion de CI7/HCO;3;~,
genera flujo paracelular de Na* y arrastre osmoético de agua hacia el
intersticio, hiperpolariza la membrana apical y disminuye el volumen del
airway surface liquid (ASL), produciendo deshidratacion del fluido
bronquial (Elborn, 2016; Bergeron y Cantin, 2019).
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Alteracion de la depuracion mucociliar.
La deplecion de agua aumenta la viscosidad y la adherencia del moco,
limita el batido ciliar y empeora la depuracion mucociliar; esto favorece

infeccion e inflamacion cronicas (Bergeron y Cantin, 2019).

Disminucién de la altura del liquido periciliar.
Aunque la concentracion de Na* en el ASL no aumente, la altura de la
capa periciliar desciende de forma marcada, lo que interfiere con el
movimiento ciliar (Elborn, 2016; Bergeron y Cantin, 2019).

Hiperabsorcion VS. hiposecreciéon (debate).
Dos hipotesis explican el bajo volumen del ASL:
a) predominio de la hiperabsorcion de Na* mediada por ENaC;
b) predominio de la hiposecrecion de CI7/HCO;".
Modelos porcinos y cultivos primarios han mostrado escenarios en los que
la hiposecrecion domina sin incremento paralelo de la absorcion de Na*;
en la practica, ambos mecanismos pueden coexistir (Bergeron y Cantin,
2019; Elborn, 2016).

Deficiencia de HCO3: pH, mucinas y defensa innata.
La menor secrecion de HCO;™ acidifica el ASL, dificulta el desanclaje y la
expansion de mucinas, reduce la actividad de péptidos antimicrobianos y
puede favorecer la activacion de ENaC, cerrando el circulo de
deshidratacion (Elborn, 2016; Bergeron y Cantin, 2019).

Defensas antioxidantes y glutation.
En la FQ existe estrés oxidativo y déficit de defensa antioxidante en la
superficie aérea; la disminucion de glutatibn en el entorno periciliar
favorece el dafio epitelial y la inflamacion sostenida (Bergeron y Cantin,
2019).
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Pancreas exocrino (conductos).
La pérdida de CFTR reduce la secrecion ductal de HCO3;™ y agua (en
cooperacion con SLC26A6/A3), de modo que el jugo pancreético se
alcaliniza en menor grado, favorece la precipitacion proteica y la
obstruccion de conductos, con evolucion a insuficiencia pancreatica

exocrina (Elborn, 2016; Bergeron y Cantin, 2019).

Intestino.

La hiposecrecién de aniones y agua, junto con cambios en las mucinas,
genera moco espeso, sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado
(SIBO) y transito lento, con impacto nutricional (Bergeron y Cantin, 2019).

Arbol biliar.
En colangiocitos, la falta de CFTR limita la coleresis alcalina dependiente
de CI/HCO;~, produce bilis mas espesa y litogénica y contribuye a

hepatopatia relacionada con FQ (Elborn, 2016).

Glandula sudoripara (marcador de disfuncion).
La disfuncion de CFTR en el conducto sudoriparo impide la reabsorcion
de CI” (y Na*), dejando un sudor hipertonico; este fenbmeno fundamenta

la prueba diagndstica del sudor (Elborn, 2016; Bergeron y Cantin, 2019).

1.3 Aspectos basicos: Genética

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad monogénica con patron de

herencia autosomico recesivo, que aparece cuando un individuo recibe dos
copias mutadas del gen CFTR, una de cada progenitor. Quienes poseen solo un
alelo alterado y otro normal se consideran portadores asintomaticos. Si ambos
padres son portadores, en cada gestacion existe un 25 % de riesgo de tener un

hijo afectado, un 50 % de probabilidad de que el hijo sea portador sano y un 25 %

13



de que no herede ninguna variante patogénica; en otras palabras, el 75 % de la

descendencia no desarrollard FQ clinica (Garcia et al., 2023).

El gen implicado en la FQ se identifico en 1989, junto con la proteina que
codifica, conocida como regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés). Esta proteina actiia como canal
de cloruro en la membrana apical de las células epiteliales de diversos 6rganos,
incluyendo vias respiratorias, intestino, pancreas, rifiones, glandulas sudoriparas
y tracto reproductor masculino. Ademas, participa en la secrecién de bicarbonato,
gue contribuye a mantener el pH del liquido de superficie de la via aérea, y en la
inhibicion del canal epitelial de sodio (ENaC), procesos esenciales para
conservar adecuadamente hidratadas las secreciones y las mucinas (Bell et al.,
2020).

Entre los multiples alelos descritos de CFTR, la variante mas prevalente
es la delecion en marco de lectura del residuo de fenilalanina en la posicion 508
(F508del). En el caso de F508del-CFTR, la maduracion de la proteina se
encuentra profundamente comprometida: la molécula mal plegada queda
retenida en el reticulo endoplasmico y es posteriormente eliminada por el sistema
proteasoma. Esta mutacion también disminuye la funcion del canal, ya que
reduce la probabilidad de apertura y acorta la vida media de CFTR en la superficie

celular, lo que limita ain mas el transporte de cloruro (Wetmore et al., 2010).
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llustracion lll. Fisiopatologia de la Fibrosis Quistica
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llustracion 1ll. Papel del CFTR en vias respiratorias sanas y mecanismos moleculares de
disfuncién en fibrosis quistica. (A) En condiciones normales, CFTR se localiza en la membrana
apical junto con ENaC, regulando de forma coordinada la hidratacion de la superficie aérea y el
aclaramiento mucaociliar. (B—D) En fibrosis quistica, diferentes mutaciones del gen CFTR generan
disfuncion a través de varios mecanismos: (B) mutaciones sin sentido o de empalme impiden su
produccion; (C) mutaciones como F508del alteran su plegamiento y provocan su degradacién en
el reticulo endoplasmico; (D) algunas mutaciones permiten que CFTR alcance la membrana, pero
con funcion reducida. (Obtenido de: Bell et al., 2020, Figura 1, pg: 39)

W
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Bell et al. (2020) explican como actua CFTR en la via aérea normal y qué
alteraciones moleculares llevan a su disfuncién en la fibrosis quistica. En un
epitelio respiratorio sano, CFTR se localiza en la membrana apical de las células
epiteliales junto con ENaC; la regulacion conjunta de ambos canales mantiene
bien hidratada la superficie de la via aérea y permite una depuracién mucociliar
eficiente. En la FQ, las mutaciones en CFTR originan distintos defectos: algunas
variantes sin sentido o de empalme impiden por completo la sintesis de la
proteina; muchas mutaciones de cambio de sentido, entre ellas la F508del,
interfieren con el plegamiento correcto, de modo que CFTR queda retenida en el
reticulo endoplasmico y es eliminada por el proteasoma; otras mutaciones de
cambio de sentido o de empalme permiten que el canal llegue a la membrana,

pero con una funcionalidad cloruro-conductora marcadamente reducida.

Se han descrito mas de 2000 variantes en el gen CFTR, aunque solo una
parte de ellas tiene efectos funcionales bien establecidos. Con base en su

repercusion sobre la proteina, se ha planteado una clasificacién en seis grupos
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(I a VI). Las clases I, Il y lll se asocian con una actividad muy disminuida o
ausente de CFTR y, en consecuencia, con fenotipos clinicos mas severos, que
con frecuencia incluyen insuficiencia pancreéatica exocrina. En contraste, las
clases IV, V y VI conservan cierta funcién residual del canal. Desde el punto de
vista clinico, estas variantes pueden manifestarse como enfermedad pancreatica,
hepatica o pulmonar desde el periodo neonatal hasta los primeros afios de vida;
en algunos hombres, la Unica expresion puede ser la ausencia congénita bilateral
de conductos deferentes en la edad adulta. En conjunto, las distintas mutaciones
originan un amplio espectro de entidades que comprometen mdltiples 6rganos,
cuya gravedad se modula ademéas por factores ambientales y genes
modificadores (Bell et al., 2020).

CFTR forma parte de la familia de transportadores ABC (ATP-binding
cassette) y actla como proteina de transporte transmembrana. Se sitla en la
membrana apical de epitelios secretores, como los de pulmoén e intestino, donde
funciona principalmente como un canal de cloruro regulado por AMPc y también
participa en el transporte de bicarbonato, interviniendo en la secrecion de cloruro
y en la regulacién de la reabsorcion de sodio. Cuando la proteina esta ausente o
su funcion es defectuosa, el movimiento de agua y electrdlitos se altera, las
secreciones se vuelven mas viscosas Yy dificiles de movilizar y aparecen
complicaciones clinicas que dependen del 6rgano afectado, como glandulas

sudoriparas, arbol respiratorio, tubo digestivo o conducto deferente (Diab, 2023).
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llustracién IV. Clases de mutacién de CFTR
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llustracion V.. Clasificacién de los defectos moleculares del CFTR. Se comparan el canal
funcional normal y las seis clases de mutaciones que afectan la expresion, plegamiento, tréfico,

regulacion, sintesis o estabilidad de la proteina CFTR en fibrosis quistica. (Obtenido de: Diab, L.,
Zamarron, E., 2020, Figura 1, pg: 391)

e Clase I: No se produce proteina CFTR.

e Clase II: La proteina producida es defectuosa y se degrada.

e Clase lll: El canal CFTR no se abre correctamente, regulacion deficiente.

e Clase IV: El canal CFTR conduce iones de manera deficiente.

e Clase V: Hay una disminucién significativa en la cantidad de proteina o
ARNmM.

.

Clase VI: La proteina CFTR es inestable en la membrana celular.

Cada tipo de mutacion lleva a diferentes problemas en la funcion del CFTR y
contribuye a la gravedad de la fibrosis quistica.

Los portacdores del gen de la fibrosis quistica (FQ) tienen un riesgo
elevado de presentar diversas condiciones relacionadas con la enfermedad.

Durante mucho tiempo se considerd que no existia riesgo clinico asociado a esta
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condicién de portador. Sin embargo, el estudio de mas de 19 800 personas
portadoras mostré que tienen un riesgo incrementado de casi todas las 59
condiciones asociadas a la FQ, en especifico 57 de ellas, entre las que se
incluyen pancreatitis, infertilidad masculina, bronquiectasias, diabetes vy
estrefiimiento. Aunque el riesgo absoluto para cada individuo sigue siendo bajo
—rpor ejemplo, la pancreatitis es 6.76 veces mas probable en portadores—, la
mayoria de ellos no desarrollar4 estas afecciones. No obstante, dada la alta
frecuencia de portadores en la poblacién general, el impacto a nivel poblacional
es relevante (Miller et al., 2020).

1.4 Aspectos basicos: Metabdlico
llustracién V. Metabolismo de nucleétidos
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llustracion V. Alteraciones en el metabolismo de purinas en fibrosis quistica. Se muestra la via de
sintesis y degradacién de nucleétidos purinicos, con reduccion de metabolitos como guanosina,
adenosina, inosina e hipoxantina, implicados en procesos inflamatorios y disfuncion epitelial en
FQ. (Obtenido de: Wetmore, et al.. 2010, Figura 1, pg: 30518)

Metabolismo de nucleodtidos: la alteracibn de este proceso es una
caracteristica muy significativa de las células con FQ, en patrticular a nivel de la
biosintesis de purinas. Tanto la via de novo como la de rescate contribuyen a
dicha biosintesis. Varios metabolitos del metabolismo de las purinas, como
adenosina, inosina, hipoxantina y guanosina, se encuentran significativamente

disminuidos en las células con FQ.
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llustracion VI. Metabolismo del triptéfano
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llustracion VI. Alteraciones en la via de degradacion del triptéfano hacia NAD* en fibrosis quistica.
Se observa un aumento en los niveles de quinurenina, antranilato y 1-metilnicotinamida, con
disminucion de nicotinamida, reflejando un desequilibrio metabdlico relacionado con la
inflamacion crénica. (Obtenido de: Wetmore, et al.. 2010, Figura 2, pg: 30519)

La principal via catabdlica del triptofano es la ruta de la quinurenina. El
triptéfano se convierte en quinurenina y, finalmente, en precursores para la
sintesis de NAD. En las células con fibrosis quistica, los niveles de metabolitos
como la quinurenina y el antranilato se encuentran incrementados, mientras que
la molécula 1-metilnicotinamida aumenta significativamente durante la
degradacion del triptéfano. Al mismo tiempo, su precursor, la nicotinamida, se

encuentra disminuida.

En cuanto a la produccion de glutation, se han descrito diferencias
importantes entre las células con fibrosis quistica y las células normales. Los
niveles de glutation oxidado (GSSG) y glutation reducido (GSH) en las células
con FQ muestran una disminucién de aproximadamente 30 % en comparacion
con células control. Ademas, el oftalmatato, un compuesto relacionado con la

produccion de glutation, también se encuentra disminuido de forma similar. El
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oftalmatato es estructuralmente muy parecido al glutation y se considera un
posible marcador de la produccién de GSH. En concordancia con la reduccién
del glutatién, el S-lactoilglutation, un compuesto que participa en procesos de
desintoxicaciéon mediados por glutatién, también se encuentra marcadamente

disminuido en las células con fibrosis quistica (Wetmore et al., 2010).

En relacién con los osmolitos, en las células con FQ se ha observado una
reduccion marcada de dos de los mas relevantes: el sorbitol y la
glicerofosforilcolina. Estas moléculas participan de manera esencial en la
regulacion del volumen celular y del balance de liquidos, procesos indispensables
para conservar la funcion adecuada y la viabilidad de las células (Wetmore et al.,
2010).

llustracion VII. Metabolismo de la glucosa

glucose-6-P —» glucoseﬂ

) !

ﬂ mannose-6-P .
:> fructose-6-P sorbitol ﬂ

ﬂribulose-s-P 14 !

fructose-1,6-BP f ructoseﬂ

i '

glyceraldehyde-3-P €«— fryctose-1-P
l

ﬂ lactate 4_' pyruvate

W

acetyl-CoA—» TCA cycle

llustraciéon VII. Alteraciones en el metabolismo de carbohidratos en fibrosis quistica. Se
evidencian disminuciones en intermediarios de la glucdlisis como glucosa-6-fosfato, fructosa-6-
fosfato y piruvato, lo que sugiere una disfuncién energética en las células epiteliales afectadas.
(Obtenido de: Wetmore, et all.. 2010, Figura 5, pg: 30520)

El metabolismo de la glucosa ocupa un lugar central en la fisiologia celular,

ya que provee energia y suministra precursores biosintéticos para la sintesis de
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nucledtidos y acidos grasos. En modelos celulares de FQ se ha descrito una
disminucion marcada de la glucosa intracelular y de varios intermediarios
glucoliticos, entre ellos glucosa-6-fosfato, fructosa-6-fosfato y lactato. En
conjunto, estos cambios apuntan a una supresién global de la via glucolitica en

la fibrosis quistica (Wetmore et al., 2010, figura 5).

La insuficiencia pancreética exocrina afecta aproximadamente al 85 % de
las personas con FQ, esta presente desde etapas fetales y suele consolidarse
durante el primer afio de vida, constituyendo el principal mecanismo de
malabsorcion. La alteracion en la secrecion de cloruro y bicarbonato en los
conductos pancreaticos favorece la produccion de secreciones densas y viscosas
gue obstruyen la luz ductal; como consecuencia, se pierde tejido acinar, se
desarrolla fibrosis y se dafian los conductos, con sustitucion grasa progresiva del

pancreas (Brownell et al., 2019).

La intensidad de la insuficiencia pancreatica esta estrechamente vinculada
al tipo de mutacién en CFTR. Las variantes de clase I, Il y lll, consideradas de
mayor severidad, se asocian con disfuncion pancreatica marcada desde el
nacimiento. Por el contrario, las mutaciones de clases IV, V y VI se acompafan
inicialmente de una funcion pancreatica relativamente conservada, aunque ésta

tiende a deteriorarse de forma gradual con el tiempo (Brownell et al., 2019).

La acidificacion intestinal también contribuye a la malabsorcién. Esto se debe a
la destruccion del tejido pancreatico, caracteristica de las mutaciones severas,
gue impide que el duodeno reciba secreciones ricas en bicarbonato y genera un

ambiente acido en el intestino. La secrecion de bicarbonato en el duodeno
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depende de la proteina CFTR, cuya funcion se encuentra alterada (Brownell et
al., 2019).

La acidez intestinal puede inactivar las enzimas pancreaticas administradas con
los alimentos, ya que la mayoria posee un recubrimiento entérico resistente a la
degradacion en pH acido (<5,5); si no se secreta bicarbonato pancreatico y
duodenal, este recubrimiento puede no disolverse a tiempo y las enzimas no se
aprovechan adecuadamente. La lipasa, al estar en contacto con un pH <4,
también se inactiva, tanto la endégena como la exdgena. Otra consecuencia es
la precipitacion de acidos biliares conjugados con glicina: a pH <5, estos se
precipitan fuera de solucion, lo que altera la formacion de micelas y complica aun

mas la absorcion de lipidos (Brownell et al., 2019).
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CAPITULO II: ORGANOS Y SISTEMAS RELACIONADOS

2.1 Etiologia

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno genético monogénico que se
presenta cuando ambas copias del gen CFTR contienen variantes patogénicas.
Este gen, situado en el cromosoma 7, codifica una glicoproteina implicada en el
transporte de iones. El patrén de herencia es autosémico recesivo, por lo que se
requiere la alteracién de los dos alelos para que se manifieste la enfermedad; no
obstante, algunos sujetos con una sola mutacion pueden desarrollar cuadros
limitados a un 6rgano, denominados trastornos relacionados con CFTR. Se han
descrito mas de 2 000 variantes en este gen, aunque solo una parte de ellas se
vincula con formas clinicas graves (Diab, 2023).

En la revision publicada en 2023, Diab y colaboradores sefalan que la
mutacion F508del es la variante mas frecuente. Esta pertenece a la clase Il y se
origina por la delecion de tres nucleotidos, lo que provoca la pérdida del

aminoacido fenilalanina en la posicién 508 de la proteina CFTR.

2.2 Manifestaciones clinicas

En términos generales, las variantes de clase I, Il y Ill se asocian con
formas mas severas de la enfermedad que aquellas pertenecientes a las clases
IV, V 'y VI. No obstante, el fenotipo clinico puede diferir considerablemente entre
individuos portadores de las mismas mutaciones, debido a la accion de genes
modificadores, mecanismos epigenéticos y diversos factores ambientales (Diab,
2023).

Manifestaciones respiratorias

La homeostasis de la hidratacion en las vias aéreas es crucial para el

movimiento ciliar y la eficacia de las defensas antimicrobianas. Las mutaciones
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en CFTR generan secreciones densas y viscosas que reducen la depuracion
mucociliar. Ademds, las alteraciones en los procesos dependientes de
bicarbonato —como el correcto despliegue y expansiéon de las mucinas—
modifican la viscosidad del moco y el pH del liquido de la superficie de la via
aérea, produciendo un ambiente mas acido. Esta acidificacion compromete la
funciébn de los péptidos antimicrobianos y favorece la susceptibilidad a
infecciones respiratorias (Diab et al., 2023).

llustracion VIII. Circulo vicioso de la FQ a nivel respiratorio

Dificultad
para el

aclaramiento

Aumento de
viscosidad y

secreciones Circulo vicioso
delas
bronquiectasias

de Cole )

Infeccién

Crénica

Lesion

bronquial

(Fuente: Garcia,C., Nudez, D., Montenegro, J. 2023, Figura 6, pg: 94)

llustracion VIII. Circulo vicioso de las bronquiectasias de Cole. Se ilustra la progresién secuencial
entre la dificultad para el aclaramiento mucociliar, infeccién crénica, inflamacion, lesién bronquial
y aumento de secreciones, perpetuando el dafio pulmonar en fibrosis quistica.

Tabla Il. Manifestaciones clinicas asociadas con fibrosis quistica

Sighos y sintomas
Bronquiectasias
Pérdida de funcién pulmonar
Infecciones bacterianas y fangicas recurrentes
Infeccién bronquial crénica
Atelectasia
Neumotoérax
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Insuficiencia respiratoria parcial y crénica
Hipertension pulmonar
Cor pulmonale

Respiratorias

Senos paranasales e Sinusitis cronica
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Pélipos nasales

Pancreatico

Insuficiencia pancreética exocrina

Malabsorcion de grasas

Deficiencia de vitaminas liposolubles (A, D, E y K)
Pancreatitis

Diabetes relacionada con la fibrosis quistica

Gastrointestinal

Reflujo gastroesofagico

Estrefiimiento

ileo meconial

Sindrome de obstruccion intestinal distal
Prolapso rectal

Colonopatia fibrosante

Enfermedad por Clostridium difficile
Cancer colorrectal

Hepatico

Hipertransaminasemia

Esteatosis hepatica

Cirrosis biliar focal/multilobular
Enfermedad vascular portosinusoidal
Colecistitis

Colelitiasis

Microvesicula biliar

Sistema reproductivo

Infertilidad en hombres ausencia congénita como a la atrofia
de los conductos bilaterales, lo que explica la azoospermiay
la reduccién del volumen de eyaculacion

Infertilidad en la mujer se ve afectada por la presencia de
mucosidad espesa en la zona genital

Amenorrea

Huesos

Osteopenia y osteoporosis

Dedos en palillo de tambor

Osteopatia hipertréfica

Artropatia relacionada con la fibrosis quistica
Fracturas 6seas

Glandulas sudoriparas

Deshidratacion hiponatrémica hipoclorémica
Alcalosis metabdlica cronica

Renal

Nefrolitiasis y nefrocalcinosis
Incontinencia urinaria
Enfermedad renal crénica

Otros

Anemia

Amiloidosis

Pérdida auditiva
Depresioén y ansiedad
Riesgo cardiovascula

(Fuente: elaboracion propia obtenido de: Diab, L., Zamarrén, E., 2020, Tabla 1, pg: 392)
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2.3 Manifestaciones bioquimicas
Cloruro en sudor elevado (y sodio alto): el test del sudor por pilocarpina

es el estandar; valores 260 mmol/L confirman FQ, 30-59 mmol/L es intermedio
en lactantes <6 meses; en mayores de 6 meses el punto de corte intermedio es
40-59 mmol/L (European Cystic Fibrosis Society/ECFS; Sermet-Gaudelus et al.,
2010).

Tripsinbgeno inmunorreactivo (IRT) neonatal elevado en sangre
seca: los programas de cribado suelen usar IRT solo o IRT+ADN, con re-

prueba/confirmacion posterior (Sermet-Gaudelus et al., 2010).

Insuficiencia pancreéatica exocrina: elastasa fecal disminuida (prueba
de primera linea para documentar EPI) y apoyo de grasa fecal cuando se requiere
(Guia INP).

Alteraciones hidroelectroliticas y acido—-base

Depleciéon de sodio y cloro por pérdidas sudoriparas: en pediatria es

frecuente y puede inducir hiperaldosteronismo cronico, con implicaciones en

crecimiento y estado nutricional (Mariotti Zani et al., 2023).

Alcalosis metabdlica hipoclorémica: descrita en adultos con FQ estable,

vinculada a deplecion salina cronica (Baldwin et al., 2012).
Vitaminas liposolubles y antioxidantes
Déficits de A, D, E y K por malabsorcion grasa (EPI) y menor entrega de

sales biliares; son comunes y clinicamente relevantes en nifios y adolescentes
con FQ (Rana et al., 2014; revision “Growth & Nutrition in CF”).
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La malabsorcion de antioxidantes (carotenoides como [3-caroteno,
vitamina E), selenio y acidos grasos esenciales se asocia con el estado pro-
oxidante y la inflamacién crénica de la FQ (Simon et al., 2020).

En FQ existe estrés oxidativo (exceso de ROS y déficit de antioxidantes) y
alteracion del “redox” epitelial; la desproporciéon AA/DHA en membranas favorece

mediadores proinflamatorios (Simon et al., 2020).

Minerales y oligoelementos

Hierro: la deficiencia de hierro es frecuente en nifios con FQ; se
recomienda monitorizar y tratar solo cuando persiste tras manejar la inflamacion
(Uijterschout et al., 2014; Mariotti Zani et al., 2023).

Zinc: elemento traza clave para crecimiento, inmunidad y reparacion;
hipozincemia puede presentarse desde lactantes y hay evidencia de beneficio de

suplementacion en subgrupos (Mariotti Zani et al., 2023; Brownell et al., 2019).

Calcio y metabolismo 0seo: baja densidad mineral 6sea es habitual;
contribuyen malabsorcion, déficit de D/K, infeccion crénica y CFRD; se aconseja

revisar ingesta y optimizarla (Mariotti Zani et al., 2023).
Acidos grasos esenciales y lipidos

Estado deficiente de acido linoleico y anomalias del metabolismo de AG
n-6/n-3, con impacto en crecimiento y en la respuesta inflamatoria; la literatura

clasica muestra que corregir el déficit de linoleico mejora parametros

nutricionales (Brownell et al., 2019).
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Ingesta y densidad de micronutrientes (lo que suele verse en la préctica)

Aunque los nifilos con FQ consumen mas energia total, la densidad de
micronutrientes de la dieta tiende a ser menor y muchos no alcanzan las IDR
(sobre todo folato, hierro y calcio), con mayor riesgo conforme aumenta la edad
escolar (Tham et al., 2020).

Relacién con vias digestivas y pH luminal

La hiposecrecion de HCO;™ y el pH mas &cido en intestino y conductos
pancreéticos contribuyen a malabsorcion de grasas y vitaminas liposolubles, y a
la precipitacion de proteinas/moco (Mariotti Zani et al., 2023).

Perfil renal

Hallazgos y riesgos frecuentes: pérdida elevada de sodio en sudor —
riesgo de hiponatremia y peor ganancia ponderal; en lactantes suele requerir

suplementacion (1-2 mmol Na/kg/dia; mas en fiebre/diarrea/deporte/calor).

Nefrotoxicidad por aminoglucésidos: vigilar funcion tubular y glomerular
(aclaramiento de creatinina; osmolaridad urinaria; B-N-acetilglucosaminidasa

urinaria) al inicio y fin de cada ciclo; monitorizar niveles séricos del farmaco.
Perfil hepatico

Hasta 50% de las personas con FQ muestran elevaciones intermitentes de
transaminasas o0 GGT,; el esteatosis puede sospecharse con elevacion

persistente de ALT/GGT/FA en 23 determinaciones a lo largo de 12 meses tras

excluir otras causas.
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Imagen y seguimiento: se recomienda ecografia abdominal anual para
detectar esteatosis, litiasis, fibrosis/cirrosis o hipertension portal; la
colangiorresonancia detecta precozmente alteraciones del arbol biliar.

Perfil pancreético (exocrino y endocrino)

Insuficiencia pancreética exocrina (IPE):

Elastasa fecal (prueba de eleccion): normal 2200 pg/g, IPE moderada
100-199 ug/g, IPE severa <100 pg/g.

Coeficiente de absorcion de grasas (CAG): normal 293% (>6 meses) y

285% (<6 meses); util para monitorizar TREP o sospecha de esteatorrea.

Frecuencia de evaluacion: valoracion anual de funcion pancreética.

Diabetes relacionada con FQ (pancreas endocrino):

e Clasificacion por glucosa en ayunas y post-SOG (ver tabla de categorias).

e Tamizaje anual con SOG desde los 10 afios.
Biometria hematica (hemograma) y marcadores asociados
Anemia/deficiencia de hierro: la deficiencia de hierro es comun; diferenciar

ferropenia de inflamaciéon midiendo ferritina, transferrina y capacidad de fijacion

antes de suplementar; prescribir hierro segin hemograma y estudios férricos.
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2.4 Manifestaciones metabdlicas

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno genético autosémico recesivo
originado por mutaciones en el gen que codifica el regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). La alteracion de esta proteina
modifica el transporte de iones en el epitelio de diversos 6rganos, con especial
impacto en pulmones, pancreas, intestino e higado (Bergeron & Cantin, 2019).
En el aparato respiratorio, la ausencia o disfuncion de CFTR provoca
deshidratacion del liquido que recubre la superficie de las vias aéreas,
compromete la depuracién mucociliar y favorece la acumulacién de un moco
denso y pegajoso. Este entorno facilita infecciones bacterianas croénicas,
inflamacion sostenida e hipoxia tisular, lo que incrementa el gasto energético
basal (Bergeron & Cantin, 2019; Sathe & Freeman, 2016).

Desde la perspectiva nutricional, la desnutricion en la FQ tiene una
etiologia multiple. Un componente clave es el aumento del gasto energético en
reposo (REE), relacionado con el mayor trabajo respiratorio y la inflamacion
cronica. Pencharz y Durie (2000) describen que el REE se eleva de manera
curvilinea conforme se deteriora la funcién pulmonar (FEV1), pudiendo alcanzar
entre 25 % y 80 % por encima de los valores tedricos para la edad y el sexo.
Ademas, durante las exacerbaciones pulmonares agudas se producen

incrementos transitorios adicionales del metabolismo basal.

De forma simultdnea, la ingesta energética suele ser insuficiente por
diferentes motivos: anorexia asociada a inflamacion, vomito secundario a reflujo
gastroesofagico, dolor abdominal vinculado al sindrome de obstruccion intestinal
distal y sintomas gastrointestinales crénicos. Sathe y Freeman (2016) destacan
gue la insuficiencia pancreatica exocrina, presente en cerca del 85 % de las

personas con FQ, ocasiona una malabsorcién marcada de grasas, proteinas y
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micronutrientes, en particular de las vitaminas liposolubles A, D, E y K.Esta
combinacién de hipermetabolismo, ingesta deficiente y malabsorcién genera un
balance energético negativo cronico, que explica la alta prevalencia de
desnutricion en esta poblacion. Vaisman y colaboradores, en estudios previos al
2000 pero actualizados en el trabajo de Pencharz y Durie (2000), muestran que
incluso en pacientes sin exacerbaciones agudas, el REE puede encontrarse
hasta en un 153% del valor esperado, correlacionandose negativamente con la

masa grasa y la funcion pulmonar.

Cabe sefalar que, si bien se ha propuesto que el defecto genético podria
tener un impacto directo sobre el metabolismo energético, las investigaciones
actuales indican que su efecto es minimo cuando se controla por funcion
pulmonar y estado nutricional. Asi, la principal causa del aumento del REE parece
ser la disfuncion pulmonar y no la mutacion en si misma (Pencharz & Durie,
2000).

Finalmente, la desnutricion en la FQ también se relaciona con una mayor
susceptibilidad a infecciones, disminucion de la capacidad de regeneracion
epitelial y menor respuesta al tratamiento antibiético. La evidencia actual enfatiza
gue mantener un buen estado nutricional mejora significativamente la funcién
pulmonar, reduce las hospitalizaciones y se asocia con una mayor supervivencia
(Bergeron & Cantin, 2019; Sathe & Freeman, 2016)¢

2.5 Diagnéstico medico

Para establecer el diagndstico de fibrosis quistica se deben cumplir dos
criterios fundamentales. En primer lugar, el paciente debe presentar al menos

una de las siguientes condiciones: manifestaciones clinicas compatibles con la
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enfermedad, antecedente de fibrosis quistica en un hermano o primo de primer

grado, o resultado positivo en una prueba de tamizaje neonatal para FQ. En

segundo lugar, es imprescindible demostrar disfuncion de CFTR, ya sea

mediante una concentracion elevada de cloro en sudor, la identificacion en trans

de dos mutaciones del gen CFTR causantes de fibrosis quistica, o un estudio de

diferencia de potencial nasal anormal (Diab, 2023).

A lo largo de los afios se han descrito algunos criterios diagnosticos para

el diagndstico de la fibrosis quistica los cuales se describen a continuacion

Tabla lll. Criterios diagndésticos para fibrosis quistica

Aspecto

Descripcion

Diagndstico Clinico

Esencialmente clinico, complementado con pruebas
de disfuncion del CFTR.

Puede variar en sintomas y grado de disfuncién del
CFTR.

Prueba del Sudor (1953)

Descubrimiento de Paul di Sant'Agnese sobre el
aumento de sal en el sudor.
Un valor de cloruro en el sudor > 60 mmol/L confirma

FQ.

Descubrimiento del Gen CFTR
(1985)

Confirmé la variabilidad fenotipica en las mutaciones
del CFTR.

Se destacé la necesidad de un consenso diagnéstico
debido a la variabilidad en los sintomas.

Fundacién de Fibrosis Quistica
de América del Norte (1998)

El diagndstico de FQ requiere:

Presencia de sintomas especificos o una prueba
positiva en el cribado neonatal, o antecedentes
familiares de FQ.

Mas dos resultados de cloruro en sudor > 60 mmol/L
en dias separados.

la identificaciéon de dos mutaciones de FQ.

O resultados anormales de la prueba de potencial
nasal (NPD) en 2 dias.

Consenso Europeo (2006)

FQ cléasica:

FQ no clasica:

Cloruro en el sudor > 60 mmol/L.

Cloruro en el sudor entre 30-60 mmol/L.
Disfuncion de CFTR (mutaciones o NPD anormal).

Consenso Estadounidense
(2008)

No distingue entre FQ clasica y no clasica.
Valor intermedio de cloruro en sudor: 40-60 mmol/L.
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e No se acepta la prueba de NPD.

Nuevas Guias de EE.UU. e Limite inferior de cloruro intermedio en el sudor: 30

(2017) mmol/L.

¢ Definicion similar a la europea para cribado neonatal
positivo sin cumplir criterios de FQ.

Trastorno Relacionado con e Pacientes con sintomas compatibles con FQ pero
CFTR (CFTR-RD) gue no cumplen todos los criterios diagnésticos.
Ejemplos:

. Bronquiectasias.
. Ausencia bilateral de los conductos deferentes.
. Pancreatitis aguda o recurrente.

(Fuente: elaboracion propia adaptada de Garcia, C., Nudez, D., Montenegro, J. 2023)

NBS Deteccién de recién nacidos

La introduccion del cribado neonatal ha permitido estimar con mayor
precision la incidencia real de la FQ, ademas de facilitar el diagnostico prenatal o
preimplantacional en embarazos futuros y el inicio temprano del tratamiento, con

el potencial de prevenir o atenuar el dafio pulmonar.

El tamiz neonatal (NBS) se basa, en primera instancia, en la determinacion
de la tripsina inmunorreactiva (IRT) en sangre; posteriormente se complementa
con un estudio genético, una prueba de sudor o ambas, de acuerdo con los
protocolos de cada comunidad autonoma. En los recién nacidos con FQ, las
concentraciones de IRT suelen ser marcadamente elevadas y mantenerse altas
por mas tiempo. No obstante, una IRT aumentada al nacimiento no es especifica,
ya que algunos neonatos sanos pueden presentar elevaciones transitorias de

esta enzima que posteriormente se normalizan (Gartner, 2018).
En cuanto ala prueba de sudor, un valor <30 mmol/l se considera “normal”,

entre 30 y 59 mmol/l se clasifica como “intermedio” y 260 mmol/l se interpreta

como “positivo”. De acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Europea
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de Fibrosis Quistica (ECFS), los resultados intermedios requieren repetir la

prueba para confirmar o descartar el diagndéstico (Diab, 2023).

Existe una situacion particular en la que el cribado neonatal resulta
positivo, pero no se logra establecer un diagnéstico definitivo. Esta entidad se
denomina “Diagnostico Inconcluso Positivo para Cribado de Fibrosis Quistica”
(CFSPID). Estos lactantes, clinicamente sanos, presentan IRT elevada, pero no
cumplen los criterios diagnosticos de FQ: prueba de sudor <60 mmol/l, ausencia
de mutaciones patogénicas en CFTR y falta de manifestaciones clinicas. Se
recomienda que estos nifios reciban seguimiento periddico en consulta externa
hasta la edad adulta (Diab, 2023).

llustracion IX. Protocolos de deteccion de fibrosis quistica en recién
nacidos.

Andlisis No mutaciones H Stop l
mutaciones

en CFTR

1/2 mutaciones H Cribado POSITIVO J

Nueva

/'\ <CUTOFF [»| stop |

muestra \ CUT-OFF = Analisis

TIR al para TIR \I > g ]"[ Cribado POSITIVO }—b mutaég;s en \
\ 4

nacimiento
>CUT-OFF | > CUT-OFF [ Cribado POSITIVO |
\ Prueba del
sudor
TIR al nacimiento>
C ‘—PZ 100 ng/mL
i No mutaciones TIR al nacimiento> -
Andlisis q

mutaciones
en CFTR

1/2 mutaciones Jﬂ Cribado POSITIVO J

Estrategias FQ: A: TIR/ADN; B: TIR/TIR/ADN o TIR/TIR; C: TIR/ADN/TIR
(Obtenido de: Diab, L., Zamarrén, E., 2020, Figura 1, pg: 391)

llustracion IX. Algoritmos de cribado neonatal para fibrosis quistica. Se muestran distintas
estrategias diagnésticas basadas en la determinacién de TIR al nacimiento, analisis de
mutaciones en el gen CFTR y prueba del sudor como confirmacion diagnéstica. (Obtenido de:
Gartner, 2018, Figura 1)
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Insuficiencia pancreatica

La insuficiencia pancreética (IP) se diagnostica mediante niveles bajos de

elastasa fecal-1, con menos de 100 mg/g de heces (siendo limite entre 100-200

mg/g).

2.6 Complicaciones

Complicaciones pulmonares

La correcta hidratacion de las vias aéreas es imprescindible para que el
movimiento ciliar y los mecanismos antimicrobianos se mantengan eficientes.
Cuando CFTR esta mutado, las secreciones se vuelven mas densas y disminuye
la depuracion mucociliar. Ademas, las alteraciones en los procesos dependientes
de bicarbonato —incluidos el despliegue y la expansion adecuados de las
mucinas— modifican la viscosidad del moco y el control del pH del liquido de la
superficie de la via aérea, generando un entorno mas acido que deteriora la

actividad de los péptidos antimicrobianos (Diab et al., 2023).

La hemoptisis es una complicacion que, aunque suele asociarse a
enfermedad pulmonar avanzada, también puede formar parte del cuadro de una
exacerbacion respiratoria en la FQ. Su origen se relaciona con la inflamaciéon e
infeccion cronicas, que favorecen la erosion o ruptura de las paredes arteriales o
capilares; el aumento de la presion intravascular facilita la salida de sangre hacia
la luz de las vias respiratorias, manifestandose clinicamente como tos con

expectoracion sanguinolenta (Garcia et al., 2023).
El neumotoérax constituye otra complicacion y se presenta en alrededor del

3-4 % de las personas con FQ. La rotura de alvéolos o de areas con

bronquiectasias graves permite la fuga de aire al espacio pleural, con el
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consiguiente colapso del pulmén. Suele observarse con mayor frecuencia en
pacientes con enfermedad avanzada y se manifiesta tipicamente con dolor

toracico subito y disnea.

Complicaciones gastrointestinales

El ileo meconial ocurre cuando las primeras heces del bebé son
anormalmente espeso, lo que causa obstruccion intestinal. Posteriormente en la
nifiez y adultez puede ocurrir obstruccion intestinal distal por el moco espesoy la
mala motilidad intestinal e incluso un prolapso rectal debido a la presion
abdominal aumentada por el esfuerzo para evacuar y el aumento de volumen de

las heces. (Garcia et al., 2023).

Ademas de las complicaciones ya descritas, a largo plazo existe un riesgo
incrementado de neoplasias gastrointestinales en las personas con FQ, en
particular de cancer colorrectal y de progresion de polipos adenomatosos en este
segmento. Por ello, se recomienda iniciar el tamizaje de cancer colorrectal desde
los 40 afios de edad (Diab et al., 2023).

Diabetes relacionada a la fibrosis quistica

La CFRD es una de las complicaciones mas comunes de la fibrosis
guistica y su prevalencia aumenta junto con la esperanza de vida, esto por el
deterioro pancreatico con el paso del tiempo hasta alcanzar una fase terminal de
las células beta. Hay evidencia que establece que las anomalias de la CFRD se
asocian con un peor funcionamiento del metabolismo de la glucosa, deficiencia

en la funcion pulmonar y estado nutricional.

Todas las personas que viven con fibrosis quistica deben ser evaluadas

anualmente para identificar riesgos de padecer diabetes después de los 10 afios
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de edad, a menos que haya un declive clinico inexplicable o una enfermedad
hepética antes de esta edad. Una vez que se haya identificado en riesgo o un
resultado negativo en la tolerancia a la glucosa se debe individualizar el
tratamiento, educacién y educacion basandose en el estado de salud general del
paciente. (ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024)

La pancreatitis se presenta en aproximadamente el 10% de todos los
pacientes, principalmente en aquellos con alguna insuficiencia pancreética o la

obstruccion parcial de los conductos pancreéticos. (Garcia et al., 2023).

Enfermedad hepatica relacionada a fibrosis quistica

Se estima que entre el 30 y el 50 % de las personas con FQ desarrollan
compromiso hepatico, el cual abarca un amplio espectro de alteraciones. La
lesion histopatologica mas frecuente es la fibrosis biliar focal, usualmente
asintomatica. Alrededor del 10 % de los pacientes presentan hipertension portal,
habitualmente secundaria a la progresion de esta fibrosis biliar focal hacia cirrosis
durante la infancia; no obstante, en algunos casos la hipertension portal puede
aparecer sin cirrosis manifiesta, relacionada con enfermedades vasculares porto-
sinusoidales (Diab et al., 2023).

La denominada enfermedad hepética focal se origina por la obstruccion
parcial de los conductos biliares debida a la acumulacién de moco espeso, lo que

genera zonas localizadas de inflamacién y fibrosis en el parénquima hepatico.

Las enfermedades hepaticas como la hipertension portal y la cirrosis son
altamente catabdlicas por lo que pacientes que la padecen deben recibir un
tratamiento nutricional optimo. Ademas de la insuficiencia pancratica, un
paciente con cirrosis podria estar presentando malabsorcion de las grasas y
verse agravada por la colestasis (acumulacion de bilis espesa). Estos pacientes

deben ser evaluados cada 6 meses.
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El aumento de la ingesta energética puede ser necesario en personas con
FQ y enfermedad hepética avanzada, alcanzando hasta el 150% del
requerimiento promedio, con una proporcion de grasa de entre el 40 y el 50% de
la ingesta total, prestando especial atencion a los acidos grasos poliinsaturados
(PUFA) y la suplementacién con triglicéridos de cadena media (MCT). Se
recomienda que entre el 30% y el 50% del total de lipidos provenga de MCT, ya
gue estos se absorben directamente en la circulacion portal, incluso en casos de
colestasis grave. Sin embargo, un contenido excesivo de MCT sin
suplementacion adecuada de PUFA puede llevar a deficiencias de acidos grasos
esenciales (EFA). La ingesta de proteinas debe ser adecuada, y en casos de
enfermedad hepatica severa, se debe limitar el consumo de sal para reducir la
ascitis y evitar la encefalopatia. (ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024).

2.7 Tratamiento médico

Tradicionalmente, la FQ era considerada una enfermedad pediatrica
grave, pero gracias a avances en el tratamiento, esta percepcién ha cambiado.
Ahora, la FQ es también una enfermedad adulta, con una supervivencia media

gue alcanza casi los 50 afios. (Scotet et al., 2020)

La atencion basada en la evidencia para personas con fibrosis quistica es
coordinada por equipos multidisciplinarios de salud, y las terapias para la fibrosis
guistica han avanzado rapidamente en las Ultimas tres décadas. La salud de los
nifos con fibrosis quistica sigue mejorando, con un aumento en la funcion
pulmonar y el crecimiento al momento de la transicion de la atencion pediatrica a
la atencion para adultos, y una reduccién en la frecuencia de infecciones

cronicas, en particular de Pseudomonas aeruginosa. (Bell et al., 2020).
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Macrélidos

Se ha observado que este tratamiento disminuye la frecuencia de las
exacerbaciones respiratorias, en particular en pacientes con infeccién bronquial
cronica por P. aeruginosa (Diab et al.,, 2023). Ademads de su accion
antiinflamatoria, los macrélidos interfieren con la capacidad de Pseudomonas
spp. para formar biopeliculas, lo que vuelve a las bacterias mas vulnerables al

efecto de otros antibidticos (Garcia et al., 2023).

Antibidticos

La duracion del tratamiento antibiético en pacientes con fibrosis quistica
suele ser de al menos 14 dias, y es comun combinar dos familias de antibidticos
para evitar la resistencia. La principal ventaja de los antibiéticos nebulizados es
gue se logran concentraciones mas altas del farmaco con menor absorcidn
sistémica, lo que implica menos toxicidad. Ejemplos incluyen ampicilina,
gentamicina, meropenem y amikacina, entre otros, para controlar infecciones con
microorganismos potencialmente patégenos como S. aureus, S. maltophilia, A.

xylosoxidans, B. cepacia y S. aureus resistente a meticilina. (Diab et al., 2023)

Drenaje de secreciones respiratorias

Uno de los propdsitos centrales del manejo de la FQ es favorecer el
drenaje efectivo de las secreciones. La eliminacion de moco de las vias aéreas
disminuye la carga bacteriana y de otros irritantes, mejora el intercambio gaseoso
y reduce la obstruccién bronquial, lo que contribuye a limitar la infeccion croénica,
la aparicion de bronquiectasias y la progresion del atrapamiento aéreo. De esta
manera se logra un mejor control de la disnea, menor frecuencia de
exacerbaciones respiratorias y, en consecuencia, una mejor calidad de vida.
Hasta hace aproximadamente una década, estas metas solo podian abordarse
mediante tratamientos fundamentalmente sintomaticos; sin embargo, la
introduccion de los moduladores de CFTR ha modificado de forma sustancial el

enfoque terapéutico de la enfermedad (Diab, 2023).
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llustracién X. Tratamiento segun localizacion
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(Fuente: Garcia,C., Nudez, D., Montenegro, J. 2023, Figura 7, pg: 96)

llustracién X. Circulo vicioso de las bronquiectsias de Cole con intervenciones terapéuticas. Se
representa la progresion del dafio pulmonar en fibrosis quistica y las estrategias médicas dirigidas
a interrumpir el ciclo patologico: rehabilitacion respiratoria, antibiéticos, antiinflamatorios y
solucion salina hiperténica.

Terapia de remplazo de enzimas pancreaticas

La insuficiencia pancreatica esta presente en cerca del 85 % de las
personas con fibrosis quistica. Esta condicion impide que el pancreas libere al
duodeno —primer segmento del intestino delgado— las enzimas digestivas
necesarias para una digestion adecuada. Ademas, la secrecion insuficiente de
bicarbonato pancreatico (HCO;™) provoca que el contenido duodenal mantenga
un pH mas acido de lo normal, ya que el &cido gastrico no se neutraliza de manera
eficiente después del paso de los alimentos al intestino. Este ambiente &cido

sostenido interfiere con los procesos de digestion y absorcion de nutrientes.

“Se debe iniciar el tratamiento con enzimas pancreaticas en todos los
pacientes con evidencia de IP exocrina. (ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024)”

Las guias de la ESPEN-ESPGHAN-ECFS en su actualizacién del 2024
mencionan que la terapia de reemplazo enzimatico pancreatico (PERT, por sus
siglas en inglés) es un tratamiento necesario para corregir la maldigestion y
malabsorcién de nutrientes. La PERT contiene lipasa, proteasa y amilasa. Las

enzimas pancredticas deben tomarse con cada comida que contenga grasas,
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proteinas y carbohidratos complejos. Existen diferentes presentaciones de
enzimas pancreaticas en el mercado, con variaciones en la potencia, el contenido
y las formas (esferas con recubrimiento entérico de diferentes tamafios, tabletas
o polvo sin recubrimiento entérico). Todas las PERT estan basadas en enzimas
porcinas ya que hasta la fecha no se han investigado lo suficiente alguna otra

alternativa que funcione.

Tabla IV. Terapia de reemplazo de enzima lipasa pancreética

Edad Suplementacion sugerida
Lactantes 20004000 U de lipasa/120 mL de formula o estimacién de la ingesta de
(hasta 12 | leche materna y aproximadamente 2000 U de lipasa/gramo de grasa
meses) dietética en alimentos

Nifios 1-4 afios | 2000-4000 U de lipasa/gramo de grasa dietética, aumentando la dosis

seguln sea necesario (dosis maxima de 10,000 U de lipasa/kg/dia)

Nifios mayores | Comenzar con 500 U de lipasa/kg/comida, aumentando gradualmente hasta

de 4 afios y | una dosis maxima de:

adultos e 1000-2500 U de lipasa/kg por comida, o

e 10,000 U de lipasa/kg/dia, o

e 2000-4000 U de lipasa/gramo de grasa dietética tomada con todas
las comidas, refrigerios y bebidas que contengan grasa.

(Fuente: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, Tabla 4, pg. 420)

Terapia moduladora de CFTR

Estos moduladores corrigen y potencian los canales CFTR ineficientes en la
superficie celular, regulando el intercambio de iones en el sistema respiratorio, lo
gue reduce la densidad de las secreciones y mejora el drenaje bronquial y la
obstruccion del flujo de aire, ademas de disminuir las exacerbaciones

respiratorias. (Diab, 2023)

e |vacaftor fue el primero en ser aprobado en 2012, indicado para pacientes
con la mutacion G551D y 37 otras mutaciones, mostrando una excelente
eficacia y seguridad. Se recomienda monitorear la funcién hepética

regularmente.
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e Lumacaftor/lvacaftor estd indicado para pacientes homocigotos para
F508del mayores de 2 afos, aunque su uso ha disminuido debido a la

aparicion de terapias mas efectivas.

e Tezacaftor/lvacaftor, aprobado en 2019, se utiliza en pacientes mayores
de 6 afos con ciertas combinaciones de mutaciones, aumentando el FEV1

en aproximadamente un 5%.

e Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor, aprobada en 2021, esta indicada para
pacientes mayores de 6 afios con mutacién F508. Este tratamiento ha
demostrado mejoras significativas en la funcion pulmonar y la calidad de

vida.

Nutricion durante terapia moduladora de CFTR

La introduccion de los moduladores de CFTR ha supuesto un avance
notable tanto en el estado nutricional como en la funcion respiratoria de las
personas con FQ. En quienes reciben ivacaftor, lumacaftor-ivacaftor, tezacaftor-
ivacaftor o la triple combinacion elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor (ETI), se ha
documentado un aumento del FEV;, asi como incrementos en el peso corporal y
en el IMC, particularmente marcados en los pacientes tratados con ETI frente a
guienes utilizan combinaciones duales o placebo. Estos cambios obligan a
ofrecer consejeria nutricional estructurada y anticipar las posibles variaciones de
peso, ya que, aunque el mecanismo no esta completamente dilucidado, algunos
pacientes pueden presentar incrementos ponderales rapidos, con impacto en su
imagen corporal o incluso desarrollo de sobrepeso u obesidad. Se ha descrito,
por ejemplo, una reduccion del gasto energético en reposo en sujetos tratados
con ivacaftor; al mejorar la funcién pulmonar y disminuir las exacerbaciones, se
atenla el estado hipercatabdlico y, en consecuencia, descienden los
requerimientos energéticos. En portadores de la mutacion G551D de CFTR, el

tratamiento se ha asociado con una mejoria del pH en el intestino delgado
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proximal, cambio vinculado con una ganancia ponderal clinicamente relevante.
Asimismo, los moduladores influyen de manera positiva en el metabolismo de las
vitaminas liposolubles, por lo que se recomienda vigilar sus concentraciones tras
iniciar la terapia para prevenir hipervitaminosis, en especial de vitamina A
(ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024).

Las terapias moduladoras de CFTR, entre ellas ivacaftor y lumacaftor-
ivacaftor, también han demostrado beneficios a nivel gastrointestinal y
pancreatico en pacientes con FQ. Se ha observado una reduccion de la
inflamacion intestinal, probablemente mediada por cambios en la microbiota y en
la fisiopatologia local andémala, asi como modificaciones en los niveles de
elastasa fecal, sobre todo en lactantes y nifios pequefios. En personas con
insuficiencia pancreética, el coeficiente de absorcion de grasas se ha
correlacionado de manera positiva con la funcion pulmonar. No obstante, el
impacto clinico de estas intervenciones depende en gran medida de la edad al
inicio del tratamiento, por lo que se requiere un seguimiento continuo aun cuando
exista mejoria sintomatica, con el fin de ajustar oportunamente las dosis de otros
farmacos, insulina o suplementos nutricionales (ESPEN-ESPGHAN-ECFS,
2024).

Las mismas guias sefialan que los moduladores de CFTR pueden ejercer
efectos diversos sobre parametros cardiometabdlicos, como la presion arterial y
los perfiles glucémico y lipidico. Lumacaftor-ivacaftor es el farmaco mas
vinculado a incrementos significativos de la presion arterial, fendmeno que podria
relacionarse con el aumento de peso descrito. En un estudio observacional de
ETI en adultos con FQ se reportaron beneficios cardiometabdlicos, entre ellos
mejoria en los niveles de glucosa y colesterol HDL, pero también efectos
adversos, como elevacion de la presion arterial y del colesterol LDL. El aumento
ponderal y la menor pérdida de sal podrian contribuir al incremento tensional
observado. A su vez, los moduladores de CFTR podrian mejorar de forma

indirecta el control glucémico y disminuir las complicaciones asociadas a la
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diabetes; sin embargo, se requieren estudios adicionales que aclaren el impacto
a largo plazo de ETI sobre la glucemia y la evolucién hacia la diabetes
relacionada con FQ.

Trasplante pulmonar

Antes de hacer un trasplante pulmonar se debe dar prioridad a la
optimizacion del estado nutricional del paciente con FQ, especialmente aquellos
con desnutricion grave, también en importante darle prioridad a optimizar la salud
0sea. Una vez trasplantado se le debe dar prioridad también a recuperar el IMC
y acercarse o superar un IMC de = 18.5 kg/m?. (ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024).

Trasplante hepatico

La enfermedad hepatica relacionada con la fibrosis quistica (CFLD) es la
tercera causa de mortalidad en pacientes con fibrosis quistica (pwCF), y el
trasplante de higado (LvT) puede ser crucial para aquellos con complicaciones
como hipertension portal o cirrosis. El estado nutricional es fundamental para los
pacientes en lista de espera, ya que el fracaso en el crecimiento se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad y puede afectar la supervivencia post-LvT. Sin
embargo, el LvT probablemente no mejora el estado nutricional en pwCF; en
adultos, el IMC se mantiene a lo largo del tiempo, y los resultados en nifios son
inconsistentes. Ademas, la baja densidad mineral ésea relacionada con la CF es
comun, y aunque el LvT puede ayudar a mejorar la absorcion de nutrientes y la
actividad fisica, su impacto positivo en la densidad mineral 6sea aun requiere
mas investigacion. (ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024).

2.8 Tratamiento nutricional

Desde 1938, donde se comenzaron a mostrar los primeros casos de FQ
por Dorothy Andersen la malnutricion se ha reconocido como una caracteristica

principal y fuente de morbilidad y mortalidad en estos pacientes. La FQ se
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relaciona con una menor ingesta de energia, mayor gasto energético,
insuficiencia pancreética exocrina 'y endocrina (PI), sobrecrecimiento bacteriano,

inflamacion intestinal y secrecion alterada de bicarbonato. (Brownell et al., 2019).

Se ha observado que las personas con FQ tienen un mayor gasto
energeético, presumiblemente debido al esfuerzo adicional necesario para respirar
y a la infeccion crénica. (Wetmore et al., 2010).

Un crecimiento deficiente en los primeros dos afios estd vinculado a
problemas pulmonares en la infancia y adolescencia. Por ello, el enfoque inicial
del tratamiento debe ser optimizar la nutricion mediante reemplazo de enzimas
pancreaticas, hidratacion, equilibrio de electrolitos y asesoramiento dietético.
(Bell et al., 2020).

Una revision sistematica realizada en el 2022 por Mielus y colaboradores
revisando estudios recientes entre 2016 y el 2020 reveld que las intervenciones
nutricionales en pacientes con fibrosis quistica tienen beneficios los planes
nutricionales completos e individualizados, una dieta alta en grasas (HFCD) que
incluya carbohidratos de alta calidad y la terapia de alimentacion enteral (ETF).
Por otra parte no se demostré un efecto positivo significativo en las medidas
antropomeétricas con la suplementaciéon de probioticos, lipidos, DHA o

multivitaminas enriquecidas con antioxidantes.

Micronutrientes

La nutricién es esencial para el manejo de la fibrosis quistica, ya que los
nifos con FQ tienen mayores necesidades energéticas debido a las infecciones
recurrentes y la mala absorcion de nutrientes. Se sabe que los nifios con FQ
llevan una alimentacion mas energética por lo general, pero a pesar de esto
suelen tener deficiencias en los micronutrientes, esto por la calidad de la dieta ya

que a pesar de ser mas densa en energia es pobre en nutrientes. Esto se resume
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y se confirm6 en un estudio transversal publicado en el 2020 en el Journal of

Cystic Fibrosis elaborado por Tham y colaboradores.

En dicho estudio realizado en nifios de Sidney, Australia se menciona que
las deficiencias mas importantes son de folato, hierro y calcio siendo estos
nutrientes fundamentales en el crecimiento de estos nifios. Aproximadamente el
50% de los nifios del estudio en edad secundaria no cumplian con el IDR de
folato, siendo este fundamental para a division celular y el crecimiento,
especialmente en la infancia y adolescencia. En el caso del hierro el cual es
esencial para el transporte de oxigeno en la sangre y el desarrollo cerebral de los
nifios pequenos en edad prescolar, el 50% no cumplié tampoco con su IDR.
Siendo el calcio crucial para la formacion 6Osea, especialmente durante la
adolescencia cuando se desarrolla la mayor parte de la masa 6sea, el 29.9% de
los adolescentes no alcanzaron su IDR lo cual estaria ocasionando un riesgo
potencial para desarrollar osteoporosis u osteopenia en la edad adulta. El articulo
hace hincapié que conforme los nifios con FQ van creciendo su dieta va
cambiando junto con su edad, cambios como variedad en su alimentacién donde
en la adolescencia predominan alimentos mas procesados, aspectos sociales y
de mayor independencia para escoger sus alimentos reduciendo
significativamente su calidad nutricional. Los cambios no solo ocurren en estos
nifos en particular sino en general en todos los nifios involucrados en el estudio
concluyendo que comoquiera hay poca ingesta de vegetales, carnes rojas y
productos lacteos en ambas poblaciones perjudicando un poco mas a los de FQ

por la malabsorcion de nutrientes.

La malabsorcion de nutrientes, especialmente las vitaminas liposolubles
(A, D, E, K) y la digestiéon y absorcion de grasas es consecuencia de la
insuficiencia pancreatica la cual estaria contribuyendo a la deficiencia de varios

nutrientes importantes, como el hierro, el calcio y el folato.
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Existe una relacion indirecta entre las vitaminas liposolubles y el resto de
los nutrientes, aunque su absorcion no dependa directamente de las grasas. La
insuficiencia enzimética puede reducir la eficiencia general de la absorcion de
todos los nutrientes. Al haber deficiencia de la vitamina liposoluble D ocasionara
una disminucion en la absorcién de calcio en los intestinos. En el caso del hierro
también habra una disminucién en su absorcién gracias a la inflamacion cronica
por infecciones respiratorias recurrentes en donde la hormona hepcidina estara
siendo activada continuamente inhibiendo la absorcion de hierro de la misma
forma. En general, al haber una alteracion en el tracto gastrointestinal muchos
otros nutrientes como el folato, también se veran afectados. Ademéas del uso
recurrente de medicamentos como los antibiéticos o antiacidos que jugaran un

papel importante en la microbiota intestinal.

Vitaminas liposolubles

“Los suplementos vitaminicos en pacientes con fibrosis quistica con IP
exocrina deben tomarse junto con alimentos ricos en grasas y suplementos de
enzimas pancreaticas para mejorar la absorcion.” (ESPEN-ESPGHAN-ECFS,
2024)

Las mismas guias del 2024 mencionan que, como ya se menciono
anteriormente, la presencia de deficiencia de vitaminas liposolubles no es raro en
nifos con fibrosis quistica. Aproximadamente un 10 — 35% de la poblacién
mostraran una deficiencia a pesar de la suplementacion en aquellos con
insuficiencia pancreética. Sin embargo, a pesar de las deficiencias no es comun
gue muestren signos ni sintomas por lo que es crucial evaluar anualmente los
niveles plasmaticos de estas vitaminas y una vez iniciado su suplementacion

corroborar en 6 meses para ver su eficacia y hacer un ajuste de ser necesatrio.

Algunas consecuencias de deficiencia pueden ser la equimosis debido a
problemas de coagulacion relacionada a la falta de vitamina K, taxia y neuropatia

periférica por la deficiencia de vitamina E, visién nocturna deficiente y xeroftalmia
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por la vitamina A contracciones o espasmos musculares y los otros ya conocidos

por la falta de vitamina D.

Tabla V. Implementacién de vitaminas liposolubles para personas con FQ
e insuficiencia pancreatica

(tocoferoles)

e 100 a 400 Ul/dia
e 50 Ul/dia para lactantes <12 meses

Vitamina Suplementacién Valores séricos de referencia
y frecuencia de control
Vitamina A | La cantidad dependera de los valores e Rango de referencia
séricos y la forma de suplementacion: normal  proporcionado
Retinol (preformado): _ _ por el laboratorio
e Comenzar con una dosis baja
- e (ue procesa la muestra
e Adaptarse rapidamente al rango de
L e Controlar anualmente y
referencia sérico normal deseado
cada 3 a 6 meses
Betacaroteno (provitamina A): después de un cambio
e Prescribir 1 mg/kg/dia (méximo 50 de dosis
mg/dia) durante 12 semanas
e Continuar con dosis de
mantenimiento (maximo 10 mg/dia)
Vitamina D | Depende de los valores séricos, que varian e Concentraciéon  sérica
con laingesta dietética y la exposicion al sol: de 25 (OH) D minima de
Dosis inicial de D3 (colecgluferol) 20 ng/ml (50 nmoll)
e Lactantes 400 Ul/dia (avanzar hasta Control | ;
[ ]
el limite superior de 1000 Ul/dia) cc?r:lrr:l;rr Zr:]l:raem:n € Z
e Todos los demas 800 Ul/dia . y
o . meses después de un
(avanzar hasta el limite superior de . .
. N cambio de dosis
2000 para nifios de 1 a 10 afios y
4000 Ul/dia para mayores)
Dosis de mantenimiento: adaptar a los
valores séricos anuales, medidos
preferiblemente al final de los meses de
oscuridad
Vitamina E | Dosis de alfa-tocoferol: e Relacion de a-

tocoferol:colesterol
plasmético >5,4 mg/g

e Lactantes: 0,3-1,0 mg/dia
o Niflos mayores y adultos:
mg/dia

1-10

(Img=1,49U1) e Controlar anualmente y
controlar 3 a 6 meses
después de un cambio
de dosis

Vitamina K Vitamina K1 La medicién bioguimica de

rutina no estd ampliamente
disponible

(Fuente: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, Tabla 5, pg. 422)
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Suplementacién de elementos traza

La ingesta diaria de calcio en las personas con FQ debe ajustarse a las
recomendaciones establecidas por la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria para nifios y adultos sanos de la misma edad. Es necesario evaluarla
de forma anual. Cuando se detecta una ingesta de calcio por debajo de lo
recomendado, se debe promover el consumo de alimentos ricos en este mineral
y, si pese a ello la ingesta sigue siendo insuficiente, indicar suplementacion con
calcio (ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024).

Las guias también mencionan que la suplementacion con zinc puede ser
considerada en personas con fibrosis quistica que tengan una deficiencia
comprobada de zinc o que estén en riesgo de tener niveles bajos de zinc, como
aquellos que presentan crecimiento deficiente, una dieta baja en zinc, mas
infecciones, pubertad tardia o problemas de la piel como la acrodermatitis. Sin
embargo, dar suplementos de zinc de forma rutinaria a personas con fibrosis
quistica podria no ofrecer un beneficio clinico significativo. Se debe evaluar el
estado del zinc con marcadores bioquimicos, con la clinica y la ingesta de este
elemento. Un estudio revel6 que una deficiencia de zinc se mostraba
clinicamente en los pacientes adultos con manifestaciones como menor funcion
pulmonar y una mayor prevalencia de enfermedad 0sea y alteracion del estado

glucémico.

En el caso del hierro las guias del 2024 hacen hincapié en que se debe
resolver la inflamacion subyacente y la suplementacion con hierro solo debe
ocurrir si la deficiencia persiste, también que se debe monitorear anualmente sus
niveles séricos en todos los grupos de edad a menos que se sospeche anemia
ferropénica una vez descartada la anemia por inflamacion, en ese caso debe ser

mas frecuente el monitoreo.
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También se menciona al sodio en estas guias en donde nos indican que
en lactantes, nifios y adultos con fibrosis quistica, se pueden requerir niveles
especificos de suplementacién de sal segun la edad y la condicién clinica, la
actividad fisica y las condiciones climaticas. Debido a la disfuncion del CFTR en
personas con fibrosis quistica, sus niveles de sodio y cloruro en el sudor son
mucho mas altos que en personas sanas, entre dos y cuatro veces mas elevados.
Esto las pone en mayor riesgo de perder electrolitos. Esta pérdida de sodio es
mas probable en ambientes calurosos, durante infecciones respiratorias o
cuando hay vémitos, diarrea o fiebre. Si no tienen suficiente sodio, especialmente
en los bebés, pueden tener problemas de crecimiento. Ademas, los bebés y nifios
pequefios necesitan mas sodio por su rapido crecimiento, pero tanto la leche
materna como la formula y los alimentos para destete inicial suelen tener bajo

contenido de sodio por lo que los estaria comprometiendo aun mas.

La necesidad de suplementacion de sal/sodio puede evaluarse midiendo
la excrecion fraccionada de sodio (FENa) y manteniendo un nivel de FENa entre
0.5 % y 1.5 %. Para la practica rutinaria, es mas facil medir la relacién sodio en

orina, que ademas correlaciona con la FENa.

Tabla VI. Suplementacion de elementos traza

Elemento Dosis
Calcio e 0-6meses: 200 mg
e 7-11meses: 280 mg
e 1-3afos: 450 mg
e 4-10 afos: 800 mg
e 11-17 afos: 1150 mg
e 18- 25 afos: 1000 mg
e >25 afos: 950 mg
Zinc e Infantes: 1 mg/kg/dia (maximo 15 mg/dia)
e 0 nifios 15 mg/dia
e Adultos 25 mg/dia durante un periodo de seis meses
Selenio No hay datos o evidencia suficientes para concluir algin beneficio del selenio
adicional en los resultados nutricionales o respiratorios
Hierro Sin muestra de recomendaciones
Sodio Lactantes de 0 — 6 meses: 1 — 2 mmol por kg/dia
Lactantes con condiciones especiales: Hasta 4 mmol por kg/dia
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Nifios mayores hasta la adultez: Alimentos salados, cloruro de sodio en
capsulasl/viales
Para lactantes en riesgo de deficiencia de sodio, dar sal en pequefias porciones
a lo largo del dia, diluida en agua o jugo de frutas.
Aumentar la ingesta para lactantes que viven en ambientes calurosos; o
aquellos con pérdida aumentada de liquidos debido a vémitos, fiebre, diarrea,
taquipnea, o lactantes con ostomias.
Suplementar en situaciones de estrés cuando se espera una sudoracién
excesiva (es decir, fiebre, ejercicio/deportes, clima caluroso).
Nota: Para convertir mol a mg de sodio, cloruro o cloruro de sodio, multiplica
los mmol por 23, 35 0 58 (los pesos moleculares de sodio, cloruro y cloruro de
sodio, respectivamente).

(Elaboracion propia adaptada de: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024)

Tabla VII. Medidas adicionales de deficiencia de hierro para diferenciar
entre los tipos de anemia.

Usar el rango de Anemia por Anemia por Ambas formas de
referencia normal deficienciade hierro | inflamacién crénica anemia
para
Hierro sérico Por debajo de lo| Por debajo de lo | Por debajo de lo
normal normal normal
Ferritina sérica Por debajo de lo| Por encima de Ilo | Varia
normal normal
Capacidad total de | Por encima de lo | Por debajo o normal Varia
fijacion del hierro normal
Saturacién de | Por debajo de lo| Por debajo de Ilo| Por debajo de lo
transferrina, porcentaje | normal normal normal

(Fuente: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, Tabla 6, pg. 429)

Funcién pulmonar y estado nutricional

En el 2022 el Journal of Cystic Fibrosis publicé un estudio observacional
longitudinal por Madde y colaboradores donde se aborda el tema de la relacion
gue hay entre el estado nutricional basandose en el IMC con la funcién pulmonar
(medida por el FEV1) en dos poblaciones de nifios con Fibrosis Quistica entre 6
y 16 afios de edad, aquellas con una insuficiencia pancreética (IP) y la otra con
la funcién pancreética preservada (PP) con prevalencia entre el 85 —90% y 10 —
15% respectivamente. El estudio demostr6 que en aquellos nifios con IP
mostraron un descenso en la funcion pulmonar medida por FEV1 conforme su
edad avanzaba y aun mas si mantenian un IMC por debajo del 25° percentil a
diferencia de aquellos con PP que se mantuvo practicamente estable

independientemente de su IMC. Por otra parte, los nifios con PP con un IMC por
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encima del percentil 85° mostraron un declive de la funcion pulmonar en
comparacion con aquellos con IP con un IMC incrementado. Lo que se podria
concluir de este estudio que dependiendo de la funcion pancreatica de cada
paciente se estaran haciendo las recomendaciones, adaptaciones nutricionales
y terapéuticas medicas para ser lo mas acertado y personalizado posible para

favorecer su bienestar a largo plazo.

Nutricién enteral en fibrosis quistica

La nutricién enteral tiene un impacto positivo en el estado general de los
nifios que viven con fibrosis quitica. Esta informacién se corroboré en un estudio
retrospectivo publicado en el 2018 por Libeert y colaboradores. Los datos que se
analizaron fueron el estado nutricional, la funcion pulmonar, criterios médicos
como dias de hospitalizacion y uso de antibioticos intravenosos; y las
complicaciones a largo plazo. En dicho estudio se tomaron como muestra a 113
pacientes contra un grupo control de 226, en general el grupo estudiado se
encontraba en condiciones menos favorables que el grupo control, hablando del
estado nutricional, uso de antibioticos intravenosos por infecciones recurrentes y

deterioro pulmonar especificamente.

Al concluir el estudio se obtuvo como resultado que hubo un incremento
en e IMC de los nifios, a pesar de haber aumentado, no alcanzaron a llegar al
50° percentil, también resulté una disminucién de la tasa de declive de la funcién
pulmonar lo cual podria estar relacionada a una mejora en el peso de los nifios a
evitar el deterioro pulmonar y a infecciones menos recurrentes resultando en
menos dias antibidticos intravenosos y menos dias de hospitalizacion. Por el
contrario, un efecto negativo que se demostrd, aunque no muy significativo fue la
aparicion de diabetes relacionada a fibrosis quistica (CFRD) tras 3 afios de haber
comenzado con la nutricion enteral lo cual nos estaria indicando de que a pesar
gue son mas los beneficios al introducir la NE en nifios con fibrosis es también
importante monitorear la glicemia en ellos para evitar llegar a este diagndéstico y

preservar por mas tiempo la funcién pancreatica.
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Actividad fisica

Tabla VIIl. Recomendaciones de ejercicio para personas con FQ para
preservar la salud 6sea

pequefios
adolescentes

Para nifios

y

Al menos 60 minutos de actividad fisica de moderada a vigorosa diariamente.

Para adultos

Entrenamiento de resistencia.

Frecuencia 2—3 veces por semana.

Intensidad Al menos el 70% de la repeticion méxima (1-RM).

Volumen 1-3 series de 8-15 repeticiones.

Tipo Se recomienda un programa que incluya musculos de la parte superior del

cuerpo, parte inferior del cuerpo y del tronco. Los movimientos
multiarticulares que utilicen grandes grupos musculares deben realizarse
antes de los movimientos pequefios o de una sola articulacion. La resistencia
puede incluir peso corporal, bandas de resistencia o equipos de pesas.

(Fuente: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, Tabla 8, pg. 431)

2.9 Bioimpedancia eléctrica y su relevancia en fibrosis quistica

La bioimpedancia eléctrica (BIA) es una técnica de evaluacion de la

composicion corporal que se basa en el paso de una corriente eléctrica de muy

baja intensidad y alta frecuencia a través del organismo. Al atravesar los tejidos,

la corriente encuentra distintos grados de oposicion eléctrica, que se describen

mediante dos componentes principales:

e Resistencia (R): oposicidon que ofrecen los liquidos corporales, sobre todo

el agua con electrolitos. Como la masa magra es rica en agua, conduce

bien la corriente; por ello, a mayor masa libre de grasa suele corresponder

una resistencia mas baja, y a menor masa magra o deshidratacién, una

resistencia mas alta.

e« Reactancia (Xc): componente relacionado con la capacidad de las

membranas celulares para comportarse como condensadores que

almacenan y liberan carga eléctrica. Valores elevados sugieren un mayor

namero y mejor integridad de membranas; valores bajos se asocian con

pérdida de masa celular activa o dafio de membranas.
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A partir de R y Xc se calcula la impedancia (Z) y, matematicamente, el angulo
de fase (Phase angle, PhA):

PhA=arctan (Xc/R) x 180 / =

El &ngulo de fase integra informacion sobre la cantidad de masa celular activa, el
estado de las membranas celulares y la distribucién de agua intra- y extracelular,
por lo que se ha propuesto como un marcador funcional del estado nutricio y del
pronéstico en distintas enfermedades (Calella et al., 2019). En términos
generales, valores altos de PhA se asocian a mayor masa magra y mejor
integridad celular, mientras que valores bajos se relacionan con catabolismo,

inflamacion y peor evolucion clinica.

Los analizadores de BIA (como RJL Quantum X o InBody) utilizan estas
mediciones “crudas” para estimar, mediante ecuaciones predictivas especificas

de edad, sexo y talla, distintos compartimentos corporales:

e Agua corporal total
e Masa libre de grasa y masa de musculo esquelético
« Masa grasa y porcentaje de grasa corporal

e En algunos modelos, masa celular corporal, proteinas y minerales 6seos

De esta forma, la BIA permite ir mas alla del peso y del indice de masa corporal
(IMC), describiendo como se distribuye ese peso entre musculo, grasa, agua y

masa celular activa (Calella et al., 2019).

En fibrosis quistica (FQ), la composicion corporal tiene un impacto prondstico

muy relevante. Los pacientes suelen presentar:

e Aumento del gasto energético por mayor trabajo respiratorio e inflamacion
cronica.

e Malabsorcién secundaria a insuficiencia pancreatica exocrina.

e Infecciones respiratorias recurrentes, que favorecen el catabolismo

proteico.
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Como resultado, pueden coexistir déficit de masa muscular, baja masa 6sea y
reservas grasas muy pobres, e incluso “obesidad sarcopénica” (IMC

aparentemente normal pero con masa magra muy reducida).

La revision sistematica de Calella et al. (2019) sobre métodos de evaluacion de
composicion corporal en FQ mostré6 que la masa libre de grasa y la masa
muscular se correlacionan mejor que el IMC con la funcion pulmonar (FEV4,
FVC), la capacidad de ejercicio y la gravedad de la enfermedad, tanto en
poblacion pediatrica como adulta. La BIA, aunque menos precisa que la DXA, se
considera una herramienta practica y accesible para el seguimiento longitudinal

en la clinica (Calella et al., 2019).

Los estudios observacionales especificos de BIA en FQ que compartiste

refuerzan esta idea:

e En un grupo de 32 pacientes con FQ atendidos en una unidad pediatrica
italiana, la BIA permitio estimar el indice de masa celular corporal (BCMI),
el porcentaje de masa celular corporal (BCM%) y el angulo de fase. Los
pacientes con mayor nivel de actividad fisica presentaron BCMI, BCM% y
PhA significativamente mas altos, asi como mejor FEV,; y FVC, lo que
vincula de forma directa la masa muscular funcional con la funcion
respiratoria (De Marchis et al., 2022).

e En una cohorte rusa de 103 nifios y adolescentes con FQ, la BIA mostro
gue incluso en pacientes con IMC dentro de rangos aparentemente
aceptables podia existir exceso de masa grasa a expensas de una masa
musculo-esquelética muy reducida, es decir, riesgo de sarcopenia u
“obesidad sarcopénica” con IMC normal. Las autoras concluyen que la
medicion de composicion corporal mediante BIA, en particular la
evaluacion de la masa muscular y del angulo de fase, ayuda a identificar
déficit proteico y desequilibrio entre masa magra y grasa que no se

evidencian con el IMC solo (Maksimycheva & Kondratyeva, 2023).
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En conjunto, estos trabajos y las guias nutricionales actuales coinciden en que,
en FQ, no basta con monitorizar IMC: es necesario valorar masa libre de grasa,
masa muscular, reservas grasas y angulo de fase para orientar el tratamiento
nutricional, la fisioterapia respiratoria y los programas de ejercicio (Calella et al.,
2019; De Marchis et al., 2022; Maksimycheva & Kondratyeva, 2023).
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CAPITULO IIl: PROCESO DE ATENCION NUTRICIA

El Proceso de Atencidén Nutricia (PAN) es una herramienta que todo nutridlogo
debe conocer y aplicar en los pacientes que atiende. Se trata de un enfoque
sistematico para brindar una atencion nutricional de calidad. EI PAN consta de
cuatro etapas, y en cada una se evalGan y abordan aspectos especificos, con el
proposito de individualizar al maximo la intervencion o el plan que se ofrecera al

paciente.

La primera etapa del PAN se denomina “Evaluacion del estado nutricio”. En
esta fase se recopila toda la informacion relevante del paciente, incluyendo
historia clinica y antecedentes relacionados con la nutricion, datos bioquimicos y
procedimientos realizados, medidas antropomeétricas efectuadas por el propio
nutriélogo y hallazgos fisicos relacionados con el estado nutricio, como signos o

sintomas atribuibles a deficiencias o excesos de nutrimentos.

La segunda etapa es el “Diagndstico nutricional”. Aqui se organizan los
problemas identificados en tres clasificaciones: ingesta, clinico vy
comportamiento-ambiental. En la primera se buscan etiologias de ingestas
excesivas 0 deficientes de macro y micronutrientes. La clasificacion clinica se
relaciona con signos y sintomas vinculados al estado de nutricion, asi como
alteraciones en estudios de laboratorio, por ejemplo anemia o deficiencias
especificas. En la clasificacion comportamiento-ambiental se identifica si existen
factores del entorno o conductuales que afecten el estado nutricio, como falta de

conocimiento sobre la enfermedad, baja disponibilidad de alimentos, entre otros.

En esta segunda etapa se utiliza el formato PES (Problema—Etiologia—Signos

y sintomas). Primero se enuncia el diagndéstico nutricional, posteriormente se
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afiade la frase “relacionado con” seguida de la causa del problema y, finalmente,

“evidenciado por” junto con los datos alterados relacionados con la nutricion.

La tercera etapa corresponde a la Intervencion nutricional. En ella se pone en
practica el plan nutricio derivado de las dos etapas previas. Se establecen
objetivos concretos, como mejorar signos y sintomas, lograr aumento o
disminucion de peso, modificar la composiciébn corporal o mejorar valores
bioguimicos relacionados con la nutricion. Ademas, se brindan indicaciones
claras al paciente sobre su plan de alimentacion y, cuando es necesario, se
proporcionan herramientas de apoyo y educacion nutricional para favorecer el

logro de las metas.

Finalmente, la cuarta etapa es el “Monitoreo y evaluacion nutricios”. En esta
fase se retoma la evaluacion inicial, de forma mas concisa, para verificar el grado
de apego a la intervencion. Se revisan nuevamente los parametros
antropometricos, bioquimicos, clinicos y dietéticos, de acuerdo con los
diagnosticos planteados en la segunda etapa. Se valora si hubo o no mejoria y,
con base en ello, se mantienen, ajustan o reformulan las intervenciones. Para

favorecer el apego al plan nutricio, es fundamental individualizarlo lo mas posible.
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3.1 Datos subjetivos:

Ficha de identificacién CH-1.1

JMLC es un Paciente masculino (CH-1.1.2) de 13 afios (CH-1.1.1), originario y

residente de Monterrey, Nuevo Ledn (CH-3.1.5). cursando actualmente 5to afio

de primaria. (CH-1.1.8). producto vivo de 39 SDG de la quinta y tltima gesta (CH-

1.1.9) siendo el hermano menor de otros dos masculinos y una femenina.

3.2 Evaluacién del estado nutricional

3.2.1 Antecedentes relacionados con la alimentaciéon/nutricion (FH)

NCPT CODE Aporte Requerimiento % Adecuacion
meta
FH-1.1.1.1 Ingesta total 685 kcal 35.86 kcallkg 2100 kcal (109 32% Deficiente
estimada de energiaen 24 kcal/kg)
horas
Macronutriente Energia g a/kg --

FH-1.5.5.1.1 Consumo 372.8 93.2 4.8 230g(12.4 40% Deficiente
estimado de o/kg)
carbohidratos en 24 horas
FH-1.5.3.1.1 Consumo 226.4 56.6 2.9 96 g (5 g/kg) 58.8% Deficiente
estimado de proteinas en
24 horas
FH-1.5.1.1.1 Consumo 106.2 11.8 0.61 87 g (4.5 g/kg) 13 % Deficiente
estimado de lipidos en 24
horas
FH-1.2.1.1 Liquidos 1,125 ml - 59ml | 1,455 ml (100 + | 77% sSuficiente

50 ml/kg)
(Elaboracion propia)

Evaluacién de la ingesta nutricional en 24 horas segun el NCPT. Se muestra el aporte estimado
de energia, macronutrientes y liquidos comparado con los requerimientos nutricionales del
paciente. Se observa una ingesta deficiente en todos los rubros, con una adecuacién energética
del 32 % y proteica del 58.8 %, reflejando un riesgo nutricional significativo. (Elaboracion propia)
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Micronutrimentos

Nutriente Aporte Requerimiento % de Interpretacion
adecuacion
Fibra 1169 309 38 % Deficiente
Hierro 2.9mg 40 mg 7.25 Deficiente
Sodio 1735.9 mg 2200 mg 78 % Deficiente
Calcio 295.5 mg 3000 mg 10 % Deficiente
Vitamina A 1639.1 ug 1700 pg 96 % Adecuado
Vitamina B9 43.0 pg 600 ug 7% Deficiente
Vitamina C 200.4 mg 1200 mg 16.6 % Deficiente
Vitamina D 128 Ul 4000 Ul 3.2% Deficiente
Vitamina E 6 mg 600 mg 1% Deficiente
Vitamina K 37 ug 75 pg 49 % Deficiente

(Elaboracion propia)

Se reporta el aporte dietético de fibra, minerales y vitaminas, en comparacién con los
requerimientos estimados. La tabla evidencia deficiencias importantes en micronutrientes clave
como hierro, calcio, vitaminas del complejo B, C, D, E y K, lo que refuerza el diagndstico de
desnutricion y riesgo clinico en el paciente. (Elaboracion propia)

Uso de medicamentos prescritos (FH-3.1.1)

Medicamentos Dosis Clase Interaccion Interaccion farmaco
gastrointestinal nutriente
CREON 60,000 UI Enzima pancreatica Dolor e inflamacion Mejor toleado al ingerir
intestinal, nauseas, con las comidas
vomito o diarrea poco promoviendo la
frecuente absorcion de los lipidos
y vitaminas liposolubles
Ceftazidima 900 mg Antibidtico/ Poco comun dolor NA
IV/8hrs cefalosporinas abdominal, nausea y
diarrea
Amikacina 180 mg IV/ 8 Antibiotico/ Dolor abdoinal y diarrea | Compromete la funcion
hrs aminoglucosidos renal en caso de dafio
prexistente,
deshidratacion,
desnutricion severa y
desequilibrio de
electrolitos
Paracetamol 250 mg 1V/8 Analgesico La velocidad de NA
hrs PRN absorcién de
paracetamol puede
disminuir cuando se
administra con alimentos.
MNB Pulmozyme 1 ampolleta Dornasa alfa NA NA
/24 hrs
MNB  combivent | 2ml+ 1.5 ml sulfato de NA NA
solucién /8 hrs salbutamol

fisiolégica al 0.9%

(Elaboracion propia)

Medicamentos prescritos e interacciones relevantes. Se muestran los farmacos utilizados, sus
efectos gastrointestinales y consideraciones nutricionales asociadas en el manejo del paciente

con fibrosis quistica.
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3.2.2 Medidas Antropométricas (AD) (08/05/24)

Cadigo Indicador Resultado Interpretacion Referencia
AD-1.1.2.1 | Peso medido 19.1 kg - -
AD-1.1.1.1 | Talla medida 132.5 cm - -
AD-1.1.7.9 | CMB 12 cm - OMS, 2006
AD-1.1.5.1 |IMC 11kg/m? -3 DE OMS, 2006

Desnutricion
severa
CS-5.1.7 Puntaje Z del IMC para la 18.4 kg/m? -2.56 DE OMS, 2006
edad Desnutricion
severa
- Peso para la edad segun 40 — 45 kg - OMS, 2007
IMC
- Talla/edad 156 cm - OMS, 2006
AD-1.1.6.8 | Puntaje Z de la talla para 132.5 cm cm -2 OMS, 2006
la edad Desnutricion
severa
AD-1.1.2.5 | Peso habitual reportado 22 kg - -
AD-1.1.4.2 | Pérdida de peso - 3kg en 1 semana - -
AD-1.1.4.3 | % de cambio de peso 13.18 % Pérdida -
severa
- Ganancia de peso 18 g/dia - GPC-FQ,
esperada para la edad 2017

(Elaboracion propia)

Valuacion antropométrica del paciente. Se presentan indicadores de peso, talla, perimetro
braquial, IMC y puntajes Z, evidenciando desnutricion severa segun los criterios de la OMS y la
Guia de Préctica Clinica para fibrosis quistica.

3.2.3 Datos Bioquimicos, examenes médicos y procedimientos

Perfil renal y de electrolitos BD-1.2 (08/05/24)

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
BUN BD-1.2.1 9.5 mg/dL 9 - 21 mg/dl Sin funcién renal alterada a
Creatinina BD- 0.43 mg/dl 0.45 — 0.81 mg/dI excepcion de la creatinina

1.2.2 ligeiramente disminuida por la

Sodio BD-1.2.5 136 mmol/L 135 — 145 mmol/L baja musculatura y desnutricion
Cloro BD-1.2.6 99 mmol/L 96 — 106 mmol/L preexistentes

Potasio BD-1.2.7 4,20 mmol/L 3.5 -5.0 mmol/L

Calcio BD-1.2.9 8.20 mg/dL 9.2-10.5 mg/dL

(Elaboracion propia)

Pardmetros bioquimicos relacionados con funcién renal y electrolitos. Los resultados se
encuentran dentro de los rangos normales, excepto la creatinina, ligeramente disminuida debido
a baja masa muscular y desnutricion.
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Perfil gastrointestinal BD-1.4 (08/05/24)

Pardmetro Resultado Referencia Interpretacion
Fosfatasa alcalina BD-1.4.1 169 U/L 40 — 150 U/L Funcion pancreatica y
Alanino transferasa ALT BD-1.4.2 12 U/L 9—-40 U/L hepatica en control y
Aspartato aminotransferasa AST 21 U/L 14 — 40 U/L una adecuada
BD-1.4.3 absorcion de
Gamma glutamil transferasa BD- 33 U/L 9-36 U/L nutrientes
1.4.4
Bilirrubina total BD-1.4.6 0.30 mg/dL <0.8 mg/dL

(Elaboracion propia)

Perfil gastrointestinal del paciente. Los valores bioquimicos reflejan funcién hepatica y
pancredtica dentro de parametros normales, sin indicios de alteracién en la absorcion de
nutrientes al momento de la evaluacion.

Perfil endécrino/glucosa BD-1.5 (08/05/24)

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
Glucosa BD- 88 mg/di 70 - 100 mg/di Buena tolerancia metabdlica de
1.5.2 la funcion pancreatica endocrina

(Elaboracion propia)

Perfil enddcrino del paciente. El nivel de glucosa en sangre se encuentra dentro del rango normal,
lo que indica una adecuada tolerancia metabdlica y funcién pancreatica endécrina conservada.

Perfil inflamatorio BD-1.6 (08/05/24)

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
Proteina C | 14 mo/d <0.8 mg/dl Infeccion y exacerbaciones
reactiva pulmonares

(Elaboracion propia)

Perfil inflamatorio del paciente. Se observa una elevaciéon marcada de proteina C reactiva (PCR),
indicativa de infeccion activa y exacerbaciones pulmonares asociadas a fibrosis quistica.

Perfil de lipidos BD 1.7 (08/05/24)

Parédmetro Resultado Referencia Interpretacién
Colesterol BD-1.7.1 68 mg/dl < 200 mg/dL Desnutricion generalizada,
Trigliceridos BD-1.7.7 | 55 mg/dI < 150 mg/dl hipercatabolismo crénico

(Elaboracion propia)
Perfil lipidico del paciente. Los niveles bajos de colesterol y triglicéridos reflejan un estado de

desnutricién generalizada y probable hipercatabolismo crénico, comdn en pacientes con fibrosis
quistica avanzada.
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Perfil de anemia nutricional BD-1.10 (08/05/24)

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
Hemoglobina BD-1.10.1 10.7 g/dL 14 — 18 g/dI Anemia microcitica
Hematocrito BD-1.10.2 32.9% 42.5-50 % posiblemente a la inflamacion
Volumen corpuscular | 65.5fl 80-96 fl cronica por enfermedad de
medio VCM BD-1.10.3 base

Otros
Leucocitos 24.3 4 —12 1073/ul Inflamacion pulmonar crénica
1073/l e infeccion bacteriana aguda
Linfocitos 7.7 % 33-48%
Plaquetas 523 1073/pl | 154 - 442 10”3/l

(Elaboracion propia)
Perfil de anemia nutricional y biomarcadores hematoldgicos. Se identifican datos compatibles con
anemia microcitica, probablemente secundaria a inflamacion crénica. Ademas, se observan

leucocitosis, linfopenia y trombocitosis, sugestivas de infeccion bacteriana aguda e inflamacion
persistente.

Perfil proteico BD-1.11 (08/05/24)

Parametro Resultado Referencia Interpretacion

Albumina 3.5 g/dl 3.50 -5 g/dL Sin alteracion con tendencia a la
baja por estado nutricional
general, reserva proteicay

condicion clinica actual
(Elaboracion propia)

Perfil proteico del paciente. El nivel de albumina se encuentra dentro del limite inferior del rango
normal, con tendencia a la baja posiblemente asociada al estado nutricional y a la condicién
clinica actual.

3.2.4 Examen fisico orientado a la nutricién (PD) (08/05/24)

Caodigo Signo/sintoma Interpretacion
Hallazgos generales PD-1.1.1
PD-1.1.1.1 Astenia Infeccién aguda
PD-1.1.1.11 Talla baja para la edad Secundario a condicion clinica
Sistema cardiovascular-respiratorio PD-1.1.4
PD-1.1.4.5 Disnea Infeccién respiratoria
PD-1.1.4.6 Ruidos respiratorios incrementados
PD-1.1.4.8 Taquipnea
Sistema digestivo PD-1.1.5

PD-1.1.5.10 Disminucion en el apetito Infeccién aguda e inflamacion
PD-1.1.5.25 Ruidos intestinales normales Dieta bien tolerada

Pelo PD-1.1.10
PD-1.1.10.6 Cabello fino Desnutricion energético-proteica

Manos y ufias PD-1.1.12

PD-1.1.12.2 Acropaquia Hipoxia cronica

Piel PD-1.1.17
PD-1.1.17.18 Palidez Desnutricion energético-proteica
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(Elaboracion propia)

Hallazgos clinicos relacionados con el estado nutricional. Se documentan signos observados
durante el examen fisico, asociados a infeccion respiratoria, desnutriciéon energético-proteica e
hipoxia crénica, en el contexto clinico del paciente con fibrosis quistica.

3.2.5 Historia del paciente

Antecedentes Heredo Familiares CH-2.1.2

e Madre viva de 46 afios de edad con escolaridad: secundaria. Ocupacion:
ama de casa. Religion: catdlica. Estado civil: casada. Aparentemente
sana, alcoholismo, tabaquismo y toxicomanias negadas.

e Padre vivo de 52 afios de edad con escolaridad: primaria. Ocupacion:
soldador. Religion: catdlica. Estado civil: casado. Aparentemente sano,
alcoholismo, tabaquismo y toxicomanias negadas.

e Hermana mayor de 20 afos portadora de Fibrosis Quistica

e Abuela materna viva de 79 afios con hipertension arterial.

e Abuelo materno vivo de 80 afios con cirugia hepatica por cirrosis
alcohdlica

e Abuelos paternos de 67 y 68 afios aparentemente sanos.

Antecedentes Personales No Patolégicos CH-3.1

Vacunacion completa para la edad, cursando 5to afio de primaria

dejandolo incompleto por estado de salud. Siestas de 4 horas 3 dias por semana.

Antecedentes Personales Patolégicos CH-2.1.1

e Internamiento en Hospital Universitario a los 6 dias de vida por pérdida de
peso y diagndstico de FQ en esta hospitalizacion.

e Transfusiones: 1 en la primera hospitalizacion

e Sin antecedentes quirdrgicos

e Hospitalizacién durante 6 meses al cumplir 1 mes de vida.
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Padecimiento, Evolucion y Estado Actual:

Inicio de padecimiento 3 dias previos al ingreso hospitalario con tos productiva y
expectoracion verdosa, por lo que acude con su neumdlogo pediatra particular
quien lo encuentra con taquipnea, disnea, saturacion de 82% al aire ambiente y
sin fiebre quien indica hospitalizacion. Es llevado al hospital Tierra y Libertad
donde indican traslado a Hospital Regional Materno Infantil para recibir tercer
nivel de atencién. A su ingreso se muestra con piel pdlida, mucosas secas,
reactivo, orientado, cooperador, neurolégicamente integro, térax con campos
pulmonares hipoventilados, sin alteraciones cardiacas relevantes, extremidades

hipotréficas, peristalsis presente y dedos en palillos de tambor.

3.2.6 Herramientas de evaluacion, seguimiento y reevaluacion (AT)

STRONG KIDS: alto riesgo

3.2.7 Categoria de etiologia (EY)

e (EY-1.5): Alteracion fisiometabdlica secundaria a estado hipercatabdlico
asociado a infeccion bacteriana aguda complicada secundaria a fibrosis
quistica

e (EY-1.9): Conductual-ambiental: Acceso a alimentos y suministros
relacionados con la nutricion (inseguridad alimentaria/limitaciones

economicas).

3.2.8 Estandares comparativos

Energia y macronutrientes

Referencia Energia Proteina HCOs Lipidos Otros
ESPEN- | Hasta el 150 % Ajustado - 40 - 50 % -

ESPGHAN- | de la necesidad | segun la edad de la
ECFS, guia sel | promedio ingesta

cuidado | estimada energética.

nutricion en De los
FQ, 2024 cuales

MCT entre
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el 30 y el
50 %

Growth and | 110-200% 15-20%  del | Hasta 35-40% del -
Nutrition in total de | 50% del | total de
Cystic energia diaria | total de | energia
Fibrosis, 2019 (1.5-2 veces | energia | diaria.
el RDA). diaria.
Nutritional | entre el 110% y - >20% 35-40% Suplementacion con
carein | 200% Omega 3
children with
cystic fibrosis,
2023
Guiade | 120-150% en 15-20% - 35-40% -

practica clinica
para el manejo
nutricional de
personas con
fibrosis

estabilidad

clinica y hasta

el 200% en
fases de
infeccién

guistica, 2017

broncopulmonar

(Elaboracion propia, obtenido de: Brownell et al. (2019); Garriga et al. (2017); Mariotti Zani et al.
(2023); Wilschanski et al. (2024).

Recomendaciones nutricionales en fibrosis quistica segin guias clinicas. Se comparan los
requerimientos de energia, macronutrientes y suplementacion segun diferentes referencias
internacionales y nacionales, en el contexto del manejo nutricional de pacientes con FQ.

Otros nutrimentos

Referencia | Omega 3 Vit A Vit D Vit E Vit K
Antioxidant | 60 mg/kg/d - - - -
Micronutrients | de omega 3
and Essential
Fatty
Acids
Supplementation
on Cystic
Fibrosis, 2020
Guia de préctica - 4.000- 800-2.000 200-400 1 mg/dia a
clinica para el 10.000 Ul/dia (para Ul/dia 10
manejo Ul/dia deficiencia: mg/semana
nutricional de aumentar (en casos
personas con hasta 6.000 especificos)
fibrosis quistica, Ul/dia en
2017 adultos).

(Elaboracién propia, obtenido de: Garriga et al. (2017); Simon et al. (2020).

Recomendaciones nutricionales en fibrosis quistica segln guias clinicas. Se comparan los
requerimientos de energia, macronutrientes y suplementacion segun diferentes referencias
internacionales y nacionales, en el contexto del manejo nutricional de pacientes con FQ.
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Vitaminas liposolubles

Vitamina Suplementacién Valores séricos de referencia
y frecuencia de control
VitaminaA | La cantidad dependerd de los valores e Rango de referencia
séricos y la forma de suplementacion: normal proporcionado
Retinol (preformado): por el laboratorio
e Comenzar con una dosis baja e Que procesa la muestra
e Adaptarse rapidamente al rango de e Controlar anualmente y
referencia sérico normal deseado cada 3 a 6 meses
después de un cambio
Betacaroteno (provitamina A): de dosis
e Prescribir 1 mg/kg/dia (maximo 50
mg/dia) durante 12 semanas
e Continuar con dosis de
mantenimiento (maximo 10 mg/dia)
Vitamina D | Depende de los valores séricos, que varian e Concentraciéon  sérica
con la ingesta dietética y la exposicion al sol: de 25 (OH) D minima de
Dosis inicial de D3 (colecalciferol) 20 ng/ml (50 nmol/l)
e Lactantes 400 Ul/dia (avanzar hasta e Controlar anualmente y
el limite superior de 1000 Ul/dia) controlar entre 3 y 6
e Todos los demas 800 Ul/dia meses después de un
(avanzar hasta el limite superior de cambio de dosis
2000 para nifios de 1 a 10 afios y
4000 Ul/dia para mayores)
Dosis de mantenimiento: adaptar a los
valores séricos anuales, medidos
preferiblemente al final de los meses de
oscuridad
Vitamina E | Dosis de alfa-tocoferol: e Relacion de a-
(tocoferoles) e 100 a 400 Ul/dia tocoferol:colesterol
e 50 Ul/dia para lactantes <12 meses plasmético >5,4 mg/g
(Img=1,49 Ul) e Controlar anualmente y
controlar 3 a 6 meses
después de un cambio
de dosis
Vitamina K | Vitamina K1 La mediciobn bioguimica de
e Lactantes: 0,3-1,0 mg/dia rutina no estd ampliamente
e Nifios mayores y adultos: 1-10 | disponible
mg/dia

(Elaboracion propia obtenida de: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, pg. 422)

Guia de suplementacion de vitaminas liposolubles en fibrosis quistica. Se describen las dosis
sugeridas de vitaminas A, D, E y K, asi como los valores séricos de referencia y la frecuencia
recomendada para su monitoreo en pacientes pediatricos.
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Elementos traza

Elemento Dosis

Calcio 0 - 6 meses: 200 mg

7 - 11 meses: 280 mg

1 - 3 afios: 450 mg

4 - 10 afios: 800 mg

11 - 17 afios: 1150 mg

18 - 25 afios: 1000 mg

>25 afios: 950 mg

Zinc e Infantes: 1 mg/kg/dia (méximo 15 mg/dia)
e 0 nifios 15 mg/dia
e Adultos 25 mg/dia durante un periodo de seis meses
Selenio No hay datos o evidencia suficientes para concluir algun beneficio del selenio
adicional en los resultados nutricionales o respiratorios
Hierro Sin muestra de recomendaciones
Sodio Lactantes de 0 — 6 meses: 1 — 2 mmol por kg/dia

Lactantes con condiciones especiales: Hasta 4 mmol por kg/dia

Nifios mayores hasta la adultez: Alimentos salados, cloruro de sodio en
capsulasl/viales

Para lactantes en riesgo de deficiencia de sodio, dar sal en pequefias porciones
a lo largo del dia, diluida en agua o jugo de frutas.

Aumentar la ingesta para lactantes que viven en ambientes calurosos; o
aquellos con pérdida aumentada de liquidos debido a vomitos, fiebre, diarrea,
taquipnea, o lactantes con ostomias.

Suplementar en situaciones de estrés cuando se espera una sudoracion
excesiva (es decir, fiebre, ejercicio/deportes, clima caluroso).

Nota: Para convertir mol a mg de sodio, cloruro o cloruro de sodio, multiplica
los mmol por 23, 35 0 58 (los pesos moleculares de sodio, cloruro y cloruro de
sodio, respectivamente).

(Elaboracién propia obtenida de: )

Recomendaciones de ingesta de elementos traza en fibrosis quistica. Se presentan las dosis
sugeridas para calcio, zinc, sodio y otros oligoelementos en funcion de la edad y las condiciones
clinicas, con énfasis en situaciones de mayor pérdida o riesgo de deficiencia.

3.3 Diagnosticos nutricionales

Problema/Etiologia/Signos y sintomas
NI-5.1 Necesidades de nutrientes aumentadas, relacionado con estado hipercatabdlico por
inflamacion sistémica activa y malabsorcién secundaria a disfunciéon pancreatica exocrina
evidenciado por un colesterol de 68 mg/dl PCR de 14 mg/dl, y datos de inflamacién crénica y
disminucién del apetito.

NC-3.5 Tasa de crecimiento por debajo de lo esperado, relacionado con mayor demanda
metabdlica por inflamacién aguda (factor de estrés de 1.2-2%) y malabsorcién secundaria a
disfuncién pancreética, evidenciado por pérdida ponderal 13%/ en 1 semana, IMC 11 kg/mz, y
velocidad de ganancia de peso <P5 para edad/sexo.

NI-1.2 Ingesta inadecuada de energia, relacionada con inseguridad alimentaria del hogar y
acceso intermitente a suplementos orales (dependencia de donaciones/imposibilidad de
costearlos de forma continua), evidenciada por ingesta energética promedio de 32% del
reguerimiento estimado.

(Elaboracion propia)
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3.4 Intervencion Nutricional
3.4.1 Planificacion de los objetivos (CG)

e Aumentar la ingesta energética diaria progresivamente hasta cubrir al

menos el 100% de las recomendaciones de energia para su edad y sexo.

e Mejorar la adherencia al uso de enzimas pancreéticas con cada comida y

refrigerio.

e Fraccionar la alimentacion en al menos 5 tiempos de comida al dia,

incluyendo colaciones hipercal6ricas entre comidas principales.

e Introducir al menos un suplemento nutricional oral hipercaldrico (21.5

kcal/ml) por dia, idealmente entre comidas o0 como complemento nocturno.

3.4.2 Planificacion de la prescripcion
NP-1.1 Prescripcion nutricional para nutricion oral

Plan inicial de 2100 kcal (08/05/24)

NCPT Nutrimento Kcal/ kg o g totales/kcal Porcentaje
Code g/kg totales
ND-1.2.2 Dieta modificada en | 109 kcal/kg 2100 kcal 100%
energia
ND-1.2.3 Dieta modificada en | 5 g/kg 96 g / 384 kcal 18%
proteinas
ND-1.2.4 Dieta modificada en | 12.4 g/kg 130 g / 520 kcal 45%
hidratos de carbono
ND-1.2.5 Dieta modificada en | 4.5 g/kg 87 g/ 783 kcal 37%

lipidos

(Elaboracion propia)

Plan nutricional inicial de 2100 kcal. Se detallan los aportes cal6ricos y macronutrimentales
calculados con base en requerimientos por kilogramo de peso, disefiados para cubrir el 100 % de
las necesidades energéticas del paciente.

3.4.3 Aporte de aliemntos y/o nutrimentos

DESAYUNO

Lunes, Jueves

Martes, Viernes, Domingo

Miércoles, Sabado

Plato principal

1 pan tostado

(40 9)

PAN TOSTADO CON
AGUACATE Y HUEVO

Y% taza de frijoles molidos

2 piezas de huevo revuelto
1 cucharadita de aceite

MIGAS CON HUEVO,
ESPINACAS Y AGUACATE
1 tortilla de maiz en trozos
pequefios
1 cucharadita de aceite
2 piezas de huevo revuelto

HUEVO CON PAPAS
% papa cocida picada
2 piezas de huevo revuelto
1 cucharadita de aceite
Y% taza de frijoles cocidos (40
9)

Acompafiamiento

GUACAMOLE

1 % tomate picado

5 pieza de aguacate

Y% taza de frijoles molidos

(40 )
VERDURAS

5 pieza de aguacate
1 calabacita cocida picada
1 tomate picado
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Y taza de cebolla picada
FRUTA CON YOGURT
1 taza de yogurt + % platano

1 taza de pepino rebanado
1 pieza de tomate picado
FRUTA CON YOGURT
1 taza de yogurt + 1 taza de
melén

FRUTA CON YOGURT
1 taza de yogurt + 1 pieza de
manzana picada

Bebida Agua natural
1 manzana + 1 cucharada Y pieza de platano + 1 Y pieza de mango + 1
COLACION de crema de cacahuate 0 10 cucharada de crema de cucharada de crema de
almendras cacahuate 0 10 almendras cacahuate o0 10 almendras
Bebida Agua natural
COMIDA Lunes, Jueves Martes, Viernes, Domingo Miércoles, Sabado

Plato principal

POLLO CON ARROZ Y
BROCOLI
60 g de pollo desmenuzado
2 cucharaditas de aceite
1 taza de arroz cocido

SOPA DE FIDEO CON
POLLO
1 taza de pasta cocida
Y4 taza de zanahoria rallada
Y pieza de calabacita
picada
1 taza de brécoli picado
cocido
60 g de pollo desmenuzado
2 cucharaditas de aceite

PASTA A LA BOLOKESA
CON CARNE MOLIDA
80 g de carne molida de res
1 pieza de tomate en salsa
1 taza de espinacas picadas
%, taza de espagueti cocido
3 cucharaditas de aceite

Acompafiamiento

Y5 pieza de aguacate
Y taza de brécoli cocido
1 taza de coliflor cocido

Y5 pieza de aguacate

1taza de papaya + 1

%, pieza de mango + 1

% platano + 1 cucharada de

COLACION cucharada de crema de cucharada de crema de crema de cacahuate o 10
cacahuate 0 10 almendras cacahuate o0 10 almendras almendras
Bebida Agua natural
CENA Lunes, Jueves Martes, Viernes, Domingo Miércoles, Sadbado

Plato principal

SANDWICH CON
FRIJOLES MOLIDOS
2 rebanadas de pan integral
1 cucharadita de mayonesa
Y5 pieza de aguacate
%, tomate rebanado
1 taza de lechuga
40 g de queso panela
1 rebanada de jamén de
pavo

POLLO CON LECHUGA
PICADAY ELOTE
45 g de pollo desmenuzado
2 cucharaditas de crema
1 taza de elote
1% taza de lechuga picada

SINCRONIZADA

2 tortillas de maiz
40 g de queso panela
1 rebanadas de jamoén
%4 pieza de aguacate

Acompafiamiento

Y5 taza de frijoles molidos
1 taza de pepino rebanado

FRIJOLES COCIDOS
s taza frijoles molidos
VERDURA FRESCA

1 taza de pepino rebanado

Y taza de frijoles molidos

Bebida

Agua natura

COLACION

1 frebini después de la cena (15 g de Lp)

(Elaboracion propia)

Plan de alimentacion propuesto para el paciente. Se presenta un menu semanal hipercaldrico e
hiperproteico, distribuido en desayuno, comida, cena y colaciones, con el objetivo de cubrir
requerimientos nutricionales elevados y mejorar el estado nutricional en fibrosis quistica.

Equivalentes Grupo Desayuno Colacion Comida Colacion Cena
1 Lacteos 1
5 Verduras 2 2 1
3 Frutas 1 1 1
5 Cereales s/ 1 2 2
grasa
5.5 AOA 2 2 1.5
7 Grasas/p 2 3 2
2 Grasacl/p 1 1
15 Leguminosas 0.5 1
179
Total de lipidos 28.5g 59 Miércoles y 59 3049
sabado: 31 g
Enzimas pancreéticas 2140 xg = 2140 xg = 2140 xg = 2140 x g = 2140 x g =
60,000 Ul 10,700 UI 40,000 10,700 60,000
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Miércoles y
sabado:
2140 xg =
60,000

(Elaboracion propia)

Distribucién de equivalentes, lipidos y dosis de enzimas pancreaticas. Se muestran los grupos de
alimentos distribuidos por tiempo de comida, el céalculo de lipidos totales diarios y la dosis
estimada de enzimas pancreaticas necesarias segun el contenido graso de cada comida.

Terapéutica nutricia suplementaria (3.1)

e Terapia con suplementos alimenticios médicos para bebidas comerciales
ND-3.1.1: Frebini

e Terapia con suplementos multivitaminicos y minerales ND-3.2.1: Polyvisol

e Gestion de medicamentos recetados relacionados con la nutricion ND-6.1:

Creon

e Omega3

Metas

Diagnostico nutricional

NI-5.1 Necesidades de nutrientes aumentadas, relacionado con estado hipercatabdlico por
inflamacion sistémica activa y malabsorciébn secundaria a disfuncién pancreética exocrina
evidenciado por un colesterol de 68 mg/dl PCR de 14 mg/dl, y datos de inflamacién crénica y
disminucién del apetito.

adecuado a la
situacion actual
del paciente

aporte proteico

las preferencias
y gustos del
paciente

S M A R T
Proporcionar un | Iniciando con | Por medio de | Para frenar la | Durante 1
plan de | 2100 kcal donde | una dieta | perdida de peso | semana
alimentacién 5 g/kg seran de | adecuandose a | secundario a la

infeccién aguda

NC-3.5 Tasa de crecimiento por debajo de lo esperado, relacionado con mayor demanda
metabdlica por inflamacién aguda (factor de estrés de 1.2-2%) y malabsorcién secundaria a
disfuncién pancreéatica, evidenciado por pérdida ponderal 13%/1 semana, IMC 11 kg/mz?, y
velocidad de ganancia de peso <P5 para edad/sexo.

S M A R T
Proporcionar un | Proporcionando | Por medio de | para compensar | Durante 1
plan de | una alimentacion | una dieta | la demanda | semana
alimentacién del 100% de REE | adecuandose al | caldrica y
adecuado a la | Incluyendo 87 g | aporte de | tratamiento con
situacion actual | totales de lipidos | enzimas tratamiento  de
del paciente y su pancredticas y | enzimas.
factor de tolerancia del
crecimiento. paciente

NI-1.2 Ingesta inadecuada de energia, relacionada con
acceso intermitente a suplementos orales (dependencia de donaciones/imposibilidad de

inseguridad alimentaria del hogar y

71



costearlos de forma continua), evidenciada por ingesta energética promedio de 32% del

requerimiento estimado,

S M A R T
Proporcionar al | Aportando un | Por medio del | Para alcanzar | Durante su
paciente un | extra de 300 kcal | apoyo del | los hospitalizacion.
suplemento por dia en | departamento de | requerimientos
hipercalérico consistencia nutricion de la | del paciente sin
pediatrico liquida unidad la incorporacion

hospitalaria extra de
alimentos
solidos

3.4.4 Educacion Nutricia (E1)
Educacion nutricional relacionada con el contenido (E-1.1)

(Elaboracion propia)

e Mantener una adecuada hidratacion por enzima de 1.4 L por dia

Explicacion sobre la importancia de la terapia de remplazo de enzimas
pancreaticas (CREON)

Adecuada administracion del CREON durante la ingesta de los alimentos
Dosis de CREON segun la cantidad de lipidos a ingerir por tiempo de
comida

Explicacion sobre la importancia de mantener una dieta alta en energia
diariamente

Signos y sintomas de alarma de malabsorcién de grasas

3.4.5 Consejeria dietetica (C)
Asesoramiento nutricional basado en una estrategia de automonitoreo (C-

2.3)

Favorecer la toma de conciencia sobre la relacion entre alimentacion,
sintomas y estado clinico.

Identificar precozmente sefiales de mala tolerancia digestiva o reduccién
de la ingesta.

Registro diario de alimentos

Registro diario de sintomas gastrointestinales de intolerancia (seméaforo)
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3.4.6 Coordinacion de la atencion nutrica (RC)
Colaboracion de profesionales de la nutricion con otros proveedores (RC-

1.4)

e Pediatria

e Gastroenterologia

e Neumologia

e Psicologia

3.5 Seguimiento y evaluacion de la nutricién

3.5.1. Resultados antecedentes relacionados con la
alimentacion/nutricion (1IER MONITOREOQO)

3.5.2 Resultados de mediciones antropométricas (AD-1)

Composicion corporal/Crecimiento/Historial de peso (AD-1.1)

Caodigo Indicador Resultado Interpretacién = Referencia
AD-1.1.2.1 | Peso medido 19.4 kg - -
AD-1.1.1.1 | Talla medida 132.5cm - -
AD-1.1.7.9 | CMB 12.2 cm - OMS, 2006
AD-1.1.5.1 IMC 11.1 kg/m? -3 DE OMS, 2006

Desnutricion
severa

CS-5.1.7 Puntaje Z del IMC para la 18.4 kg/m? -2.56 DE OMS, 2006

edad Desnutricion
severa
- Peso para la edad segun 40 — 45 kg - OMS, 2007
IMC
- Talla/edad 156 cm - OMS, 2006
AD-1.1.6.8 | Puntaje Z de la talla para 132.5cm cm -2 OMS, 2006
la edad Desnutricion
severa
- Ganancia de peso 18 g/dia - GPC-FQ,
esperada para la edad (+300gen1l 2017
semana)

(Elaboracion propia)

Seguimiento antropométrico del paciente. Se observa una mejoria progresiva tras la intervencion
nutricional, con aumento de peso (de 19.1 kg a 19.4 kg), incremento en el IMC (de 11.0 a 11.1
kg/m2), mejora en el puntaje Z del IMC (de -3 a -2.56 DE) y un aumento en la circunferencia media
del brazo (de 12 a 12.2 cm). Aunque persiste el diagnéstico de desnutricion severa, los cambios
reflejan una respuesta clinica favorable al tratamiento nutricional intensivo.
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3.5.3 Resultados bioquimicos exdmenes médicos y procedimientos (BD)

Perfil renal y de electrolitos BD-1.2

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
BUN BD-1.2.1 11.3 mg/dL 9 —21 mg/dl Sin funcién renal alterada a
Creatinina BD- 0.38 mg/dl 0.45 - 0.81 mg/dI excepcion de la creatinina
1.2.2 ligeiramente disminuida por la

baja musculatura y desnutricién
preexistentes

(Elaboracion propia)
Seguimiento del perfil renal. Se mantiene una funcién renal sin alteraciones relevantes. La

creatinina muestra una leve disminucién (de 0.43 a 0.38 mg/dL), atribuible al bajo estado
nutricional y masa muscular del paciente.

Perfil gastrointestinal BD-1.4

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
Fosfatasa alcalina BD-1.4.1 147 U/L 40 — 150 U/L Funcion pancreatica y
Alanino transferasa ALT BD-1.4.2 34 U/L 9—-40 U/L hepatica en control y
Aspartato aminotransferasa AST 46 U/L 14 — 40 U/L una adecuada
BD-1.4.3 absorcion de
Gamma glutamil transferasa BD- 19 U/L 9-36 U/L nutrientes
1.4.4
Bilirrubina total BD-1.4.6 0.10 mg/dL <0.8 mg/dL

(Elaboracion propia)

Seguimiento del perfil gastrointestinal. Se observa una mejoria general en los parametros
hepéticos y pancreéticos, con disminucién de bilirrubinay GGT. Aunque AST presenta una ligera
elevacion, los resultados globales contindan indicando una adecuada funcién digestiva y
hepética.

Perfil endécrino/glucosa BD-1.5

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
Glucosa BD- 80 mg/di 70 - 100 mg/di Buena tolerancia metabdlica de
1.5.2 la funcion pancreatica endocrina

(Elaboracion propia)
Seguimiento del perfil endécrino. Se mantiene una adecuada tolerancia metabdlica con niveles

de glucosa en rango normal (de 88 mg/dL a 80 mg/dL), lo que indica funciébn pancreatica
enddcrina conservada.

Perfil inflamatorio BD-1.6

Pardmetro Resultado Referencia Interpretacion
Proteina C | 1.27 mg/di <0.8 mg/dl Mejora de la infeccion e
reactiva inflamacion

(Elaboracion propia)
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Seguimiento del perfil inflamatorio. Se observa una disminucién significativa de la proteina C
reactiva (de 14 a 1.27 mg/dL), lo que indica una mejora clinica del proceso infeccioso e
inflamatorio en el paciente.

Perfil de lipidos BD 1.7

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
Colesterol BD-1.7.1 112 mg/dl | <200 mg/dL Desnutricion generalizada,
Trigliceridos BD-1.7.7 | 52 mg/dl < 150 mg/dl| hipercatabolismo crénico

(Elaboracion propia)

Seguimiento del perfil lipidico. Se evidencia una mejoria en los niveles de colesterol (de 68 a 112
mg/dL), aunque aln se mantienen por debajo del rango 6éptimo. Los triglicéridos permanecen
bajos, lo que sigue siendo indicativo de desnutricion generalizada y posible hipercatabolismo
cronico.

Perfil de anemia nutricional BD-1.10

Parametro Resultado Referencia Interpretacion
Hemoglobina BD-1.10.1 9.7 g/dL 14 — 18 g/dI Anemia microcitica
Hematocrito BD-1.10.2 30.8 % 42.5-50 % posiblemente a la inflamacion
Volumen corpuscular | 67 fl 80-96 fl cronica por enfermedad de
medio VCM BD-1.10.3 base

Otros
Leucocitos 11.3 4 —12 1073/l Infeccion controlada y
1073/ul disminucion de la inflamacién
Linfocitos 35 % 33-48%
Plaquetas 460 1073/ul | 154 - 442 10°3/pl

(Elaboracion propia)
Seguimiento del perfil de anemia nutricional. Aunque persiste una anemia microcitica, se observa

mejoria en los parametros relacionados con la respuesta inflamatoria, como leucocitos, linfocitos
y plaquetas, lo que sugiere control del proceso infeccioso subyacente.

Perfil proteico BD-1.11

Parametro Resultado Referencia Interpretacion

Albumina 3.6 g/di 3.50 -5 g/dL Sin alteracion con ligera mejoria
por estado nutricional general,
reserva proteica y condicion
clinica actual
(Elaboracion propia)

Seguimiento del perfil proteico. La albimina mostré una ligera mejoria, manteniéndose dentro del

rango normal, lo que indica una reserva proteica adecuada y una evolucién favorable del estado
nutricional general.

3.5.4 Resultados del examen fisico relacionado a la nutriciéon

Cddigo Signo/sintoma Interpretacién
Hallazgos generales PD-1.1.1
PD-1.1.1.11 Talla baja para la edad Secundario a condicion clinica

Sistema cardiovascular-respiratorio PD-1.1.4
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PD-1.1.4.7 Ruidos respiratorios normales Infeccidn respiratoria resuelta
Sistema digestivo PD-1.1.5

PD-1.1.5.21 Apetito incrementado Elevadas necesidades energéticas
PD-1.1.5.25 Ruidos intestinales normales Dieta bien tolerada
Pelo PD-1.1.10
PD-1.1.10.6 Cabello fino Desnutricion energético-proteica
Piel PD-1.1.17
PD-1.1.17.18 Palidez Desnutricion energético-proteica

(Elaboracion propia)

Seguimiento del examen fisico nutricional. Se observé mejoria clinica, con normalizacion de
ruidos respiratorios y aumento del apetito. Sin embargo, persisten signos compatibles con
desnutricion energético-proteica como cabello fino y palidez.

3.5.5 Herramientas de evaluacion, seguimiento y reevaluacion (AT)

STRONG KIDS: alto riesgo

3.5.6 Categoria de etiologia (EY)

(EY-2.1): Malabsorcion secundaria a insuficiencia pancreatica exocrina
asociada a fibrosis quistica, con sintomas persistentes de esteatorrea y anorexia

funcional.

Prescripcion Nutricia (PN).

NP-1.1 Prescripcién nutricional para nutricién oral

Plan meta de 2400 kcal

NCPT Nutrimento Kcal/ kg o g totales/kcal Porcentaje
Code g/kg totales
ND-1.2.2 Dieta modificada en | 123 kcal/kg 2400 kcal 100%
energia
ND-1.2.3 Dieta modificada en | 5.8 g/kg 113 g / 453 kcal 19%
proteinas
ND-1.2.4 Dieta modificada en | 15 g/kg 291 g/ 1164 kcal | 48%
hidratos de carbono
ND-1.2.5 Dieta modificada en | 4.5 g/kg 87 g/ 783 kcal 33%
lipidos

(Elaboracion propia)

El plan inicial aporté 2100 kcal/dia (109 kcal/kg), mientras que el plan meta se ajustd a 2400
kcal/dia (123 kcal/kg) para favorecer la recuperacion nutricional. Se aumenté el aporte proteico
de 96 g a 113 g/dia y los carbohidratos de 130 g a 291 g, manteniendo los lipidos en 87 g/dia,
con ajustes en su proporcion energética. Estos cambios reflejan una mejor tolerancia digestiva 'y

76



la necesidad de cubrir mayores requerimientos energéticos en un contexto de recuperacion

clinica.

Aporte de aliemntos y/o nutrimentos

DESAYUNO

Lunes, Jueves

Martes, Viernes, Domingo

Miércoles, Sdbado

Plato principal

PAN TOSTADO CON
AGUACATE Y HUEVO
2 pan tostado
Y taza de frijoles molidos

MIGAS CON HUEVO,
ESPINACAS Y AGUACATE
2 tortilla de maiz en trozos
pequefios

HUEVO CON PAPAS
1 papa cocida picada

2 piezas de huevo revuelto
1 cucharadita de aceite

Acompafiamiento

(40 g) 1 cucharadita de aceite Y% taza de frijoles cocidos (40
2 piezas de huevo revuelto 2 piezas de huevo revuelto 9)
GUACAMOLE Y% taza de frijoles molidos

Y5 pieza de aguacate
1 % tomate picado
Y4 taza de cebolla picada

(40 g)
VERDURAS
1 taza de pepino rebanado
1 taza de nopales picados

1 taza de zanahoria cocida
picada

Bebida

LICUADO DE FRUTA: 1 taza de leche light + 1 porci n de fruta (pl tano 0 mango)

COLACION

1 manzana + 1 cucharada
de crema de cacahuate o0 10
almendras + 30 g de cereal
cheerios

pieza de pltano + 1
cucharada de crema de
cacahuate o0 10 almendras +
30 g de cereal cheerios

pieza de mango + 1
cucharada de crema de
acahuate o 10 almendras 30 +
g de cereal cheerios

Bebida

Agua natural

COMIDA

Lunes, Jueves

Martes, Viernes, Domingo

Miércoles, Sdbado

Plato principal

POLLO CON ARROZ Y
ELOTE
60 g de pollo desmenuzado
1 cucharadita de crema
1% taza de arroz cocido
1 taza de elote
1/3 de pieza de aguacate

SOPA DE FIDEO CON
POLLO
1 taza de pasta cocida
Y, taza de zanahoria rallada
4 pieza de calabacita
picada
1 taza de brécoli picado
cocido
60 g de pollo desmenuzado
2 cucharaditas de aceite

PASTA A LA BOLONESA
CON CARNE MOLIDA
80 g de carne molida de res
1 pieza de tomate en salsa
Y taza de brocoli cocido
picado
%, taza de espagueti cocido
3 cucharaditas de aceite

Acompafamiento

CREMA DE BROCOLI
1 taza de brocoli cocido
1 cucharadita de mantequilla
1 taza de agua

1 tortilla de maiz
s pieza de aguacate

COLACION

1taza de papaya + 1
cucharada de crema de
cacahuate 0 10 almendras

1% pieza de mango + 1
cucharada de crema de
cacahuate 0 10 almendras

% platano + 1 cucharada de
crema de cacahuate o0 10
almendras

Bebida

Agua natural

CENA

Lunes, Jueves

Martes, Viernes, Domingo

Miércoles, Sabado

Plato principal

SANDWICH CON
FRIJOLES MOLIDOS
2 rebanadas de pan integral
1 cucharadita de mayonesa
s pieza de aguacate
1 taza de lechuga
40 g de queso panela
1 rebanada de jamén de
pavo
15 g de pollo desmenuzado

POLLO CON LECHUGA
PICADAY ELOTE
60 g de pollo desmenuzado
2 cucharaditas de crema
1 taza de elote
1 % taza de lechuga picada

QUESADILLAS DORADAS
1 cucharadita de aceite
2 tortillas de maiz
40 g de queso panela
2 rebanadas de pechuga de
pavo
1/3 pieza aguacate

Acompafiamiento

FRIJOLES COCIDOS
s taza de frijoles molidos
VERDURA FRESCA
1 taza de pepino rebanado
Y, taza de jicama picada

FRIJOLES COCIDOS
/5 taza frijoles molidos
VERDURA FRESCA

1 taza de pepino rebanado

5 taza de frijoles molidos

Bebida

Agua natura

COLACION

1 frebini después de la cena (15 g de Lp)

(Elaboracion propia)

Plan de alimentacion propuesto para el paciente. Se presenta un menud semanal hipercalérico e
hiperproteico, distribuido en desayuno, comida, cena y colaciones, con el objetivo de cubrir
requerimientos nutricionales elevados y mejorar el estado nutricional en fibrosis quistica.
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Equivalentes Grupo Desayuno Colaciéon Comida Colacion Cena
1 Lacteos 1
5 Verduras 2 2 1
3 Frutas 1 1 1
Cereales s/
5 grasa 2 1 3
5.5 AOA 2 2 2
7 Grasas/p 2 3 2
2 Grasac/p 1 1
15 Leguminosas 1 1
179
Total de lipidos 2799 59 Miércoles y 59 32¢
sdbado: 31 g
2200xg = 2140xg = 1875xg =
60,000 UI 40,000 60,000
. - Miércoles
Enzimas pancreaticas sabado: y
2140 xg =
60,000

(Elaboracion propia)

Distribucién de equivalentes, lipidos y dosis de enzimas pancreaticas. Se muestran los grupos de
alimentos distribuidos por tiempo de comida, el célculo de lipidos totales diarios y la dosis
estimada de enzimas pancreaticas necesarias segun el contenido graso de cada comida.

Terapéutica nutricia suplementaria (3.1)

e Terapia con suplementos alimenticios médicos para bebidas comerciales

ND-3.1.1: Frebini

e Terapia con suplementos multivitaminicos y minerales ND-3.2.1: Polyvisol

e Gestion de medicamentos recetados relacionados con la nutricion ND-6.1:

Creon

e Omega3

E-1.1 Propésito de la segunda educacion nutricia

e Seguir manteniendo la ganancia de peso

e Fortalecer la identificacion de signos y sintomas gastrointestinales

e Reconocer sensacion de apetito y saciedad

3.5.7 Segunda Consejeria nutricia Estrategias (2)

e Registro quincenal de peso en casa.
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e Dominio del automonitoreo y de la comprehencién de la patologia para

poder explicarlo a sus familiares.

3.5.2.1. Resultados de Ilos antecedentes relacionados con la
alimentacion/nutricion. (2DO MONITOREO)

3.5.2.2 Resultados de mediciones antropométricas (AD-1)

Composicién corporal/Crecimiento/Historial de peso (AD-1.1)

Caédigo Indicador Resultado Interpretacion | Referencia
AD-1.1.2.1 | Peso medido 20.9 kg - -
AD-1.1.1.1 | Talla medida 132.5cm - -
AD-1.1.79 | CMB 13 cm - OMS, 2006
AD-1.1.5.1 | IMC 11.9 kg/m? -36.68DE OMS, 2006

Desnutricién
severa

CS-5.1.7 Puntaje Z del IMC para la 18.4 kg/m? -2.56 DE OMS, 2006

edad Desnutricién
severa
- Peso para la edad segun 40 — 45 kg - OMS, 2007
IMC
- Talla/edad 157 cm - OMS, 2006
AD-1.1.6.8 | Puntaje Z de la talla para 132.5cm cm -2 OMS, 2006
la edad Desnutricion
severa
- Ganancia de peso +1.5 kg en 1 semana - GPC-FQ,

esperada para la edad 2017
(Elaboracion propia)

Durante el proceso de intervencion nutricional, el paciente mostré una progresion favorable. El
peso aumentd de 19.1 kg a 20.9 kg en la primera semana (+1.8 kg), y posteriormente a 20.9 kg
en la siguiente medicién (+1.5 kg acumulado en total), con una ganancia semanal superior a la
esperada. El IMC pasé de 11.1 kg/mz a 11.9 kg/m2, manteniéndose en el rango de desnutricién
severa, pero con una mejora en el puntaje Z. También se observd un ligero aumento en la
circunferencia media del brazo (CMB), de 12.2 a 13 cm. Estos cambios reflejan una respuesta
positiva al tratamiento nutricional intensivo, con mejoria paulatina en los parametros de
crecimiento y estado nutricional.

3.5.2.3 Evaluacién del progreso Metas Alcanzadas:

Durante el periodo de seguimiento nutricional, se observaron avances

significativos en el estado clinico y nutricional del paciente, derivados de la
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implementacion de estrategias de intervencién individualizadas y de la

participacion activa de la madre y tia como cuidadoras principales
Entre las metas alcanzadas, destacan:

e Incremento ponderal de 800 g en 4 semanas, superando la meta inicial
minima de 300-500 g.

« Adherencia completa al uso de enzimas pancreéticas con cada comida y
colacion, evidenciada por la disminucion de sintomas digestivos como
esteatorrea.

« Establecimiento de una rutina de alimentacion fraccionada en 6 tiempos,
con adecuada tolerancia a los alimentos propuestos y aceptacion de un
suplemento hipercaldrico al menos una vez al dia.

« Participacion activa del paciente en la eleccion de alimentos y mejoria del
apetito percibida por el cuidador.

e Mejora del estado de animo, mayor disposicion a comer y reduccion de

conductas de rechazo alimentario.

Estos logros reflejan una respuesta favorable al plan nutricional y permiten
establecer nuevas metas a mediano plazo, enfocadas en continuar con la
recuperacion nutricional, mantenimiento de la funciéon pulmonar y promocion de

habitos alimentarios sostenibles en el contexto familiar.

3.5.3 Resultados de los antecedentes relacionados con la
alimentacion/nutricion. (3ER MONITOREOQO)

Un mes después, durante una reevaluacién indirecta, se realizaron mediciones

con:

1. RJL Quantum X (BIA tetrapolar monofrecuencia).

2. InBody (analizador multifrecuencia segmental).

En esta ocasién, ambos equipos registraron:
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e Peso: 20.0 kg

¢ Tallaintroducida: 142 cm

Ademas, el RIJL Quantum X proporciond las medidas eléctricas:

e Resistencia (R): 1040.4 Q
e Reactancia (Xc): 57.9 Q

y, a partir de ellas, se calculé un angulo de fase aproximado de 3.2°.

Diferencias entre las mediciones de peso y talla

Entre ambas valoraciones, el peso paso de 20.9 kg (ultimo monitoreo) a 20.0 kg;
esta diferencia de 0.9 kg puede explicarse en parte por variaciones propias del
momento de la medicion (estado de ayuno, contenido gastrico e intestinal,
hidratacion) y por diferencias entre basculas (calibracion, ropa, calzado), pero
también es compatible con una pérdida real de peso de pequefia magnitud,
clinicamente relevante dada su condicion de base. En cuanto a la talla, se registré
un cambio de 132.5 cm a 142 cm en aproximadamente un mes, lo cual no es
fisiolégicamente plausible para un adolescente, por lo que la explicacion mas
probable es la presencia de error en alguna de las mediciones o en su registro;
no obstante, es posible que una pequefa fraccion de esta diferencia refleje el
crecimiento propio de la edad, evidenciado por la perdida de peso y a la vez un

aumento de talla.

Interpretacion de InBody:

e Peso 20 kg, talla 142 cm, edad 13.2 afios — se ubica por debajo del p10
tanto para peso como para talla; puntaje de crecimiento 6/100, compatible
con retraso ponderoestatural importante.

e Agua corporal total 13.6 L, proteinas 3.6 kg y minerales 1.47 kg — todos
por debajo del rango de referencia, lo que indica masa libre de grasa muy

disminuida (muasculo y hueso).
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o Masa de musculo esquelético 8.8 kg — sarcopenia severa, especialmente
relevante en FQ por el impacto en fuerza y funcién pulmonar.

e« Masa grasa 1.3 kg, PGC 6.4 % — reservas grasas casi inexistentes, sin
obesidad oculta; el problema es déficit simultaneo de masculo y grasa.

o ElI mddulo de “control de peso” estima que, para una composicion corporal
adecuada, el paciente necesitaria +17.3 kg de peso, de los cuales +13 kg
serian musculo y +4.3 kg grasa, lo que cuantifica la magnitud del déficit

actual.
3.6 Interpretacion de la bioimpedancia RJL (R, Xc y angulo de fase)
Los valores obtenidos con el RJL Quantum X fueron:

e Resistencia (R): 1040.4 Q
e Reactancia (Xc): 57.9 Q

« Angulo de fase estimado: = 3.2°
Resistencia muy alta (<1040 Q)

e Sugiere baja cantidad de agua corporal conductora, consistente con la
reduccion de masa libre de grasa descrita por InBody. En un paciente
pediatrico con FQ y bajo peso severo, estos valores son compatibles con

escasa masa magra global.
Reactancia relativamente baja (57.9 Q)

e Indica disminucién de la masa celular activa y/o menor integridad de
membranas celulares. Al existir pocas células musculares y viscerales, la

capacidad “capacitiva” del organismo se reduce.
Angulo de fase muy bajo (=3.2°)
e En estudios pediatricos con FQ, valores de PhA < 4.4° se han asociado

con estado catabdlico y compromiso significativo del estado nutricio,
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mientras que rangos de 5.4-7.8° se consideran mas cercanos a la
normalidad (Maksimycheva & Kondratyeva, 2023).
o Elvalor de 3.2° refleja:
o Poca masa celular activa.
o Membranas celulares menos integras 0 en menor numero,
probablemente por inflamacién crénica y catabolismo.
o Mayor vulnerabilidad frente al estrés metabdlico (infecciones,

hospitalizaciones, intervenciones).

El paciente presenta una desnutricion proteico-energética severa, con déficit
marcado de masa muscular, masa ésea y reservas grasas, y un angulo de fase

muy bajo que indica escasa masa celular activa y estado catabolico.

Esto coincide con la evidencia que muestra que, en FQ, la masa libre de grasa y
el angulo de fase se relacionan de forma mas estrecha que el IMC con la funcion
pulmonar, la capacidad de ejercicio y la evolucién clinica (Calella et al., 2019; De
Marchis et al., 2022; Maksimycheva & Kondratyeva, 2023).

De este modo, la BIA se convierte en una herramienta central no solo para
documentar la ganancia de peso, sino para comprobar que ésta se debe a
musculo y masa celular activa, y no Unicamente a acumulacién de grasa o agua,
con el objetivo final de mejorar la funcién pulmonar y el prondstico del paciente

con fibrosis quistica.
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CAPITULO IV. CONCLUSIONES Y EXPERIENCIAS

La fibrosis quistica representa un gran reto nutricional debido a su impacto
multisistémico, particularmente por la insuficiencia pancreatica exocrina, el
hipercatabolismo y la frecuente malabsorcién de nutrientes. En este caso, la
implementacion de una intervencion nutricional intensiva y personalizada permitié
observar mejoras significativas en parametros clinicos, antropométricos y
bioguimicos, lo que refuerza el valor de un abordaje integral y oportuno. A partir
de los resultados de la Ultima valoracion, especialmente de la bioimpedancia, se
hace evidente la necesidad de incorporar monitoreos mas frecuentes de
composicion corporal como parte del seguimiento rutinario, para asegurar que las
ganancias de peso se traduzcan en recuperacion de masa magra y mejoria

funcional.

Desde el punto de vista profesional, este fue uno de mis primeros casos de gran
relevancia, ya que lo atendi durante mi segunda rotacion clinica. Me exigio aplicar
de manera completa el Proceso de Atencidon Nutricia y fortalecer habilidades de
comunicacion efectiva con el paciente, su familia y el equipo de salud. La
planificacion dietética ajustada a requerimientos energéticos elevados,
combinada con la administracion adecuada de enzimas pancreaticas y la
educacion nutricional continua, fue clave para favorecer la recuperacion
nutricional y mejorar su calidad de vida. Una area de oportunidad identificada es
establecer una comunicacion mas estrechay sistematica con el equipo de cocina,
de modo que el plan tedrico se traduzca fielmente en la oferta real de alimentos

(texturas, porciones, horarios y enriquecimiento energético-proteico).

En lo personal, este caso fue particularmente significativo. A lo largo del
tratamiento desarrollé un vinculo cercano con el paciente, lo que facilitdé la
adherencia al plan nutricional y permitié que el proceso fuera mas ameno tanto
para él como para mi. Esta experiencia me reafirmé no solo en lo técnico, sino
también en la importancia del acompafiamiento empatico y humano en el proceso

de recuperacion. Como mejora futura, considero fundamental formalizar
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protocolos internos que integren la valoracién con bioimpedancia, la coordinacién
con cocina y la comunicacion interdisciplinaria (neumologia, fisioterapia
respiratoria, trabajo social), para que casos como éste se aborden de manera

aun mas estructurada y efectiva.
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STRONG KIDS

CAPITULO VI. APENDICE (ANEXOS)

Variable Pregunta Puntaje
- - ¢Esta el paciente en un estado nutricional deficiente juzgado por evaluacion subjetiva
Evaluacion clinica subjetiva L , L 1 punto
clinica (grasa subcutanea y/o masa muscular disminuida y/o cara hueca)?
Riesgo de enfermedad ¢Hay una enfermedad subyacente con un riesgo de desnutricién o cirugia mayor? 2 puntos
¢Algunos de los siguientes aspectos estan presentes?
Diarrea excesiva (5/dia) y/o vomito (> 3 veces/dia) en los Ultimos dias?
Ingesta nutricional y pérdidas | Reduccion de la ingesta de alimentos durante los Ultimos dias antes de la admision (sin 1 punto
incluir el ayuno para un procedimiento electivo o cirugia).
¢Incapacidad para consumir la ingesta de alimentos adecuada debido al dolor?
Pérdida de peso 0 aumento ¢Hay pérdida de peso o no presenta aumento de peso (nifios < 1 afo) durante las Ultimas 1 unto
de peso semanas/meses? P
Tipo de riesgo Recomendaciones de intervencion Puntaje
Consulte a su médico y/o nutricionista para diagnéstico completo, asesoramiento
Riesgo alto nutricional individual y seguimiento. 4-5
Comience prescripcion alimentaria hasta nuevo diagndstico
I " Consulte a su médico para diagndstico completo; considerar una intervencion nutricional
Riesgo medio e 1-3
con el nutricionista
; ; Compruebe peso regularmente segun las politicas o normas del hospital
Riesgo bajo P peso requ g pollt o 0

Evaluar el riesgo nutricional después de una semana

R
I

AR

R

TALLA PARA LA EDAD

do | corpleded reonio eed )
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TABLAS
Tabla | Caracteristicas de la poblacion con fibrosis quistica (FQ) y estimaciones de
supervivencia.

CF Registry [ref] Year Patients Median Age Age Age Median Age Median Age

>18y. =40y at Death of Survival

n Y. % % Y. Y.
Australia [48] 2017 3151 19.6 53.7% - 35.6 -
Belgium  [49] 2016 1275 225 61.2% - - -
Canada [10] 2018 4370 23.5 61.5%  159% 33.0 52.1
ECFS [50] 2017 48204 18.5 51.3% - 29.0 -
France [51] 2017 7114 203 55.9%  11.9% 33.8 -
Ireland [52] 2018 1239 20.9 58.5%  11.3% 33.0 44.4
UK [11] 2018 10509 20.0 54.7% - 32.0 47.3
USA [12] 2018 30775 19.8 54.6% - 30.8 47.4

(Fuente: Scotet et al., 2020, Tabla 1, pg. 4)

Tabla Il. Manifestaciones clinicas asociadas con fibrosis quistica
Signos y sintomas

Bronquiectasias

Pérdida de funcion pulmonar

Infecciones bacterianas y flingicas recurrentes

Infeccion bronquial cronica

Atelectasia

Neumotdrax

Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Insuficiencia respiratoria parcial y cronica

Hipertension pulmonar

Cor pulmonale

Respiratorias

Senos paranasales Sinusitis crénica

Pdlipos nasales

Pancreéatico Insuficiencia pancreética exocrina

Malabsorcién de grasas

Deficiencia de vitaminas liposolubles (A, D, E y K)
Pancreatitis

Diabetes relacionada con la fibrosis quistica

Gastrointestinal Reflujo gastroesofégico

Estrefiimiento

ileo meconial

Sindrome de obstruccién intestinal distal
Prolapso rectal

Colonopatia fibrosante

Enfermedad por Clostridium difficile

Cancer colorrectal

Hepatico Hipertransaminasemia

Esteatosis hepética

Cirrosis biliar focal/multilobular
Enfermedad vascular portosinusoidal
Colecistitis

Colelitiasis

92



Microvesicula biliar

Sistema reproductivo .

Infertilidad en hombres ausencia congénita como a la atrofia
de los conductos bilaterales, lo que explica la azoospermia y
la reduccion del volumen de eyaculacion

Infertilidad en la mujer se ve afectada por la presencia de
mucosidad espesa en la zona genital

Amenorrea

Huesos

Osteopenia y osteoporosis

Dedos en palillo de tambor

Osteopatia hipertréfica

Artropatia relacionada con la fibrosis quistica
Fracturas 6seas

Glandulas sudoriparas

Deshidratacién hiponatrémica hipoclorémica
Alcalosis metabdlica crénica

Renal .

Nefrolitiasis y nefrocalcinosis
Incontinencia urinaria
Enfermedad renal crénica

Otros

Anemia

Amiloidosis

Pérdida auditiva
Depresion y ansiedad
Riesgo cardiovascula

(Fuente: elaboracion propia obtenido de: Diab, L., Zamarrén, E., 2020, Tabla 1, pg: 392)

Tabla lll. Criterios diagnosticos para fibrosis quistica

Aspecto

Descripcién

Diagnéstico Clinico

e Esencialmente clinico, complementado con pruebas
de disfuncion del CFTR.

e Puede variar en sintomas y grado de disfuncién del
CFTR.

Prueba del Sudor (1953)

e Descubrimiento de Paul di Sant'Agnese sobre el
aumento de sal en el sudor.
e Unvalor de cloruro en el sudor > 60 mmol/L confirma

FQ.
Descubrimiento del Gen CFTR e Confirmd la variabilidad fenotipica en las mutaciones
(1985) del CFTR.

e Sedestacé la necesidad de un consenso diagnéstico
debido a la variabilidad en los sintomas.

Fundacion de Fibrosis Quistica
de América del Norte (1998)

El diagnéstico de FQ requiere:

e Presencia de sintomas especificos o una prueba
positiva en el cribado neonatal, o antecedentes
familiares de FQ.

e Mas dos resultados de cloruro en sudor > 60 mmol/L
en dias separados.
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¢ laidentificacion de dos mutaciones de FQ.
e O resultados anormales de la prueba de potencial
nasal (NPD) en 2 dias.

Consenso Europeo (2006)

FQ cléasica:
e Cloruro en el sudor > 60 mmol/L.

FQ no clasica:
e Cloruro en el sudor entre 30-60 mmol/L.
e Disfuncion de CFTR (mutaciones o NPD anormal).

Consenso Estadounidense

(2008)

¢ No distingue entre FQ clasica y no clasica.
e Valor intermedio de cloruro en sudor: 40-60 mmol/L.
¢ No se acepta la prueba de NPD.

Nuevas Guias de EE.UU.
(2017)

e Limite inferior de cloruro intermedio en el sudor: 30
mmol/L.

¢ Definicion similar a la europea para cribado neonatal
positivo sin cumplir criterios de FQ.

Trastorno Relacionado
CFTR (CFTR-RD)

con

e Pacientes con sintomas compatibles con FQ pero
gue no cumplen todos los criterios diagnoésticos.

Ejemplos:
. Bronquiectasias.
. Ausencia bilateral de los conductos deferentes.
. Pancreatitis aguda o recurrente.

(Fuente: elaboracion propia adaptada de Garcia,C., Nudez, D., Montenegro, J. 2023)

Tabla IV. Terapia de reemplazo de enzima lipasa pancreatica

Edad Suplementacion sugerida
Lactantes 2000-4000 U de lipasa/120 mL de férmula o estimacion de la ingesta de
(hasta 12 | leche materna y aproximadamente 2000 U de lipasa/gramo de grasa
meses) dietética en alimentos

Nifios 1-4 afos

2000-4000 U de lipasa/gramo de grasa dietética, aumentando la dosis
segln sea necesario (dosis maxima de 10,000 U de lipasa/kg/dia)

adultos

Nifilos mayores
de 4 afios y

Comenzar con 500 U de lipasa/kg/comida, aumentando gradualmente hasta
una dosis maxima de:
e 1000-2500 U de lipasa/kg por comida, o
e 10,000 U de lipasa/kg/dia, o
e 2000-4000 U de lipasa/gramo de grasa dietética tomada con todas
las comidas, refrigerios y bebidas que contengan grasa.

(Fuente: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, Tabla 4, pg. 420)

Tabla V. Implementacion de vitaminas liposolubles para personas con FQ
e insuficiencia ancreatica

Vitamina Suplementacion Valores séricos de referencia
y frecuencia de control

Vitamina A | La cantidad dependera de los valores e Rango de referencia

séricos y la forma de suplementacion: normal  proporcionado

Retinol (preformado):

. . por el laboratorio
e Comenzar con una dosis baja
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e Adaptarse rapidamente al rango de
referencia sérico normal deseado

Betacaroteno (provitamina A):
e Prescribir 1 mg/kg/dia (maximo 50
mg/dia) durante 12 semanas
e Continuar con dosis de
mantenimiento (maximo 10 mg/dia)

gue procesa la muestra
Controlar anualmente y
cada 3 a 6 meses
después de un cambio
de dosis

(tocoferoles)

Vitamina D | Depende de los valores séricos, que varian Concentracion  sérica
con la ingesta dietética y la exposicion al sol: de 25 (OH) D minima de
Dosis inicial de D3 (colecalciferol)
20 ng/ml (50 nmol/I
e Lactantes 400 Ul/dia (avanzar hasta Cont?olar(anualmer)wte
el limite superior de 1000 Ul/dia) controlar entre 3 23/
e Todos los demas 800 Ul/dia . Y
. ) meses después de un
(avanzar hasta el limite superior de . .
o ~ cambio de dosis
2000 para nifios de 1 a 10 afios y
4000 Ul/dia para mayores)
Dosis de mantenimiento: adaptar a los
valores séricos anuales, medidos
preferiblemente al final de los meses de
oscuridad
Vitamina E | Dosis de alfa-tocoferol: Relacion de a-

e 100 a 400 Ul/dia
e 50 Ul/dia para lactantes <12 meses

tocoferol:colesterol
plasmético >5,4 mg/g

(1 mg =149 U Controlar anualmente y
controlar 3 a 6 meses
después de un cambio
de dosis

Vitamina K | Vitamina K1 La mediciobn bioguimica de
e Lactantes: 0,3-1,0 mg/dia rutina no estd ampliamente

 Nifios mayores y adultos: 1-10 | disponible

mg/dia

(Fuente: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, Tabla 5, pg. 422)

Tabla VI. Suplementacion de elementos traza

Elemento

Dosis

Calcio

0 - 6 meses: 200 mg

7 - 11 meses: 280 mg
1 - 3 afios: 450 mg

4 - 10 afos: 800 mg
11 - 17 afos: 1150 mg
18 - 25 afios: 1000 mg
>25 afios: 950 mg

Zinc

¢ Infantes: 1 mg/kg/dia (maximo 15 mg/dia)
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o nifios 15 mg/dia
Adultos 25 mg/dia durante un periodo de seis meses

Selenio No hay datos o evidencia suficientes para concluir algun beneficio del selenio
adicional en los resultados nutricionales o respiratorios

Hierro Sin muestra de recomendaciones

Sodio Lactantes de 0 — 6 meses: 1 — 2 mmol por kg/dia

Lactantes con condiciones especiales: Hasta 4 mmol por kg/dia
Nifios mayores hasta la adultez: Alimentos salados, cloruro de sodio en
capsulasl/viales

Para lactantes en riesgo de deficiencia de sodio, dar sal en pequefias porciones
a lo largo del dia, diluida en agua o jugo de frutas.

Aumentar la ingesta para lactantes que viven en ambientes calurosos; o
aquellos con pérdida aumentada de liquidos debido a vémitos, fiebre, diarrea,
taquipnea, o lactantes con ostomias.

Suplementar en situaciones de estrés cuando se espera una sudoracién
excesiva (es decir, fiebre, ejercicio/deportes, clima caluroso).

Nota: Para convertir mol a mg de sodio, cloruro o cloruro de sodio, multiplica
los mmol por 23, 35 o0 58 (los pesos moleculares de sodio, cloruro y cloruro de
sodio, respectivamente).

(Elaboracion propia adaptada de: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024)

Tabla VII. Medidas adicionales de deficiencia de hierro para diferenciar
entre los tipos de anemia.

Usar el rango de Anemia por Anemia por Ambas formas de
referencia normal deficiencia de hierro | inflamacién crénica anemia
para
Hierro sérico Por debajo de lo| Por debajo de lo | Por debajo de lo
normal normal normal
Ferritina sérica Por debajo de lo| Por encima de lo | Varia
normal normal
Capacidad total de | Por encima de lo | Por debajo o normal Varia
fijacion del hierro normal
Saturacién de | Por debajo de lo | Por debajo de Ilo| Por debajo de lo
transferrina, porcentaje | normal normal normal

(Fuente: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, Tabla 6, pg. 429)

Tabla VIIl. Recomendaciones de ejercicio para personas con FQ para
preservar la salud 6sea

Para
pequefios
adolescentes

ninos

y

Al menos 60 minutos de actividad fisica de moderada a vigorosa diariamente.

Para adultos

Entrenamiento de resistencia.

Frecuencia 2—3 veces por semana.

Intensidad Al menos el 70% de la repeticibn maxima (1-RM).

Volumen 1-3 series de 8-15 repeticiones.

Tipo Se recomienda un programa que incluya muasculos de la parte superior del

cuerpo, parte inferior del cuerpo y del tronco. Los movimientos
multiarticulares que utilicen grandes grupos musculares deben realizarse
antes de los movimientos pequefios o de una sola articulacion. La resistencia
puede incluir peso corporal, bandas de resistencia o equipos de pesas.

(Fuente: ESPEN-ESPGHAN-ECFS, 2024, Tabla 8, pg. 431)
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IUSTRACIONES

llustraciéon I. Proteina CFTR

LLL LR

[ il 4

(Obtenido de: S. Noél, I. Sermet-Gaudelus, 2020, pg: 1)
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llustracién Il. Transporte ionico en celulas epiteliales.

v v v

+ - -+

CaCC CFTR ENaC SLC26

cr CIFHCO3; Na* CI' HCO3 Na* H,0
Membrana
apical

Ca2+
AMPc

Membrana
basal NKCC

K* 3Na*
(Obtenido de: S. Noél, I. Sermet-Gaudelus, 2020, Figura 2, pg: 3)
llustracién lll. Fisiopatologia de la Fibrosis Quistica

@] (@&

r CFTR ENaC( ENaC
Lysosome Tight
'\ Golgi junction Proteasome v\
LN oS > °. Y , = S > °. N M| == S > °. - - NI
H,0 e) o (HO HO o——c—0 (KO GO ——) H HO) O o (HO
A - —=——— M o e N N A Mo
0§ [¥3 Q. 0§ q, (=T ;
e TEndnplasmic @ "x e \
\ reticulum
CFTR 50
‘ DML 8 ¥y By P g
Ni
4 il NS — v " I @ JI\e S = I A AN

(Obtenido de: Bell et al., 2020, Figura 1, pg: 39)

llustraciéon IV. Clases de mutacion de CFTR
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Normal

—

1] Ll v v Vi
Chercl ck
g @ o I a
cr
e ——— e ———
Decreased
Mature Absent Absent Defective Defective Scarce CFTR
functional functional functional channel CFTR functional membrane
CFTR CFTR CFTR regulation channel CFTR stability
Golgi i Golgi Golgi Golgi i Golgi i Golgi : Golgi :
Protease ‘ ‘ ‘ ‘
Absent destruction of Scarce
Nascent nascent misfolded Nascent Nascent nascent Nascent
CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR
Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum Endoplasmic reticulum

Endoplasmic reticulum
— =

=4 = == =) — ==J =
Full-length Unstable Full-length Full-length Full-length | Correct RNA  Incorrect RNA Full-length
CFTRRNA truncated =™, .~ CFTRRNA ~ CFTRRNA ~ CFTRRNA |- N P ™o — M, ~ CFTRRNA
w ¢ w
™ U RNA WM (2 wm e, WM
v v ¢
Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus
CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA
SOVOBOX SODOBIX MODODBOX SODOBIX MODOBOX SODODBOX MOVOBOX
CFTR defect No functional CFTR trafficking Defective channel Decreased channel Reduced synthesis Decreased CFTR
ered CFTR protein defect regulation conductance of CFTR stability
. Nonsense,' Missense; Missense; Missense; Splicing defect; Missense;
Type of mutations frameshift; . . . . N —— . -
X ! aminoacid deletion aminoacid change aminoacid change missense aminoacid change
canonical splice
Gly542x Phe508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—>T 4326delTC
Specific mutation Trp1282X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A G|n14;2X
examples Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G—A 4279insA
621+1G—T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

(Obtenido de: Diab, L., Zamarrén, E., 2020, Figura 1, pg: 391)

llustracién V. Metabolismo de nucleétidos

A

guanosine

de novo
synthesis

GTP «—<—GMP <+—<— IMP

ATP 4—<4— A\|P<4— adenosine ¢«—— inosine

uric acid «———xanthine «———hypoxanthine
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(Obtenido de: Wetmore, et al.. 2010, Figura 1, pg: 30518)

llustraciéon VI. Metabolismo del triptofano

tryptophan

v

kynurenineﬂ

!

Hanth ranilate «—— quinolinate

t nicotinic acid

NAD/

:

nicotinamideﬂ

.

1-methylnicotinamideH

(Obtenido de: Wetmore, et al.. 2010, Figura 2, pg: 30519)
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llustracion VII. Metabolismo de la glucosa

glucose-6 P —» glucose
ﬂ mannose-6-P l

l
ﬂribulose-s.p :>fructose-6 Pﬂ soriutol 1
1
-P

fructose 1,6-BP fructose‘
W {

glyceraldehyde-3-P 4— fryctose-1
lactate «—> pyruvate

o

acetyl-CoA—» TCA cycle
(Obtenido de: Wetmore, et all.. 2010, Figura 5, pg: 30520)

llustracion VIII. Circulo vicioso de la FQ a nivel respiratorio

Dificultad
para el

aclaramiento

Aumento de
viscosidad y
secreciones

Infeccion

Crénica

Circulo vicioso
de las
bronquiectasias

de Cole )

Lesion

bronquial

(Fuente: Garcia,C., Nudez, D., Montenegro, J. 2023, Figura 6, pg: 94)
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llustracion IX. Protocolos de deteccién de fibrosis quistica en recién

nacidos.
Andlisis No mutaciones H Stop I
mutaciones
en CFTR
1/2 mutaciones H Cribado POSITIVO |
/,{ <CUT-OFF [* siop |
Nueva PRETTRT
muestra 1 ;
TIR al para TIR E{ > CUT-OFF H| Cribado POSITIVO ]—> IpReiine wn
nacimiento
>CUT-OFF i \ 4

> CUT-OFF H Cribado POSITIVO l
\ Prueba del
sudor
TIR al nacimiento>
100 ng/mL

. TIR al nacimiento>
Andlisis >CUT-OFF <100 ng/mL
mutaciones
en CFTR 1/2 mutaciones j-»l Cribado POSITIVO |

Estrategias FQ: A: TIR/ADN; B: TIR/TIR/ADN o TIR/TIR; C: TIR/ADN/TIR
(Obtenido de: Diab, L., Zamarrén, E., 2020, Figura 1, pg: 391)

llustracion X. Tratamiento segun localizacion

Rehabilitacion

Dificultad respiratoria
para el

aclaramiento —\
Antibiéticos

Aumento de

: ] Infeccién
viscosidad y Crénica
secreciones Circulo vicioso

de las
bronquiectasias
Suero salino de Cole

hiperténico

Antiinflamatorios
(macrélidos)

—

Lesion Inflamacién

bronquial

(Fuente: Garcia,C., Nudez, D., Montenegro, J. 2023, Figura 7, pg: 96)
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FISIOPATOLOGIA

FISIOPATOLOG

FIB!IOSIS
QUISTICA

©

Enfermedad monogénica cun\ ]
herencia autosémica recasivy 1 O

Enfermedad mas grave con

VIA DE PENTOSAS FOSFATO

MUTACIONES EN
EL GEN CFT!

- |l
FUNCIONES
R

membrana apical

funcionalidad organica
comprometida

Clase |, Iyl

2000 variantes del gen CFTR
AF508 (delecién de fenilalanina
en la posicién 508).

Enfermedad mas grave con
funcionalidad organica
conservada

_RQ\

Clase IV, Vy VI
. Conduce cloro aplicaHSecreta HCO;)

il ; ; ;
Inhibe ENaC ) (Reci:la o ) Mantener secreciones fluidas y alcalinas para

3

evitar obstruccion, infeccién e inflamacién.

COMPLICACIONES

Mantiene ASL hidratado y alcalino = moco moco espeso = mala
fluido, mejor depuracién mucociliar y menos depuracion, infeccién
obstruccion, infeccién e inflamacién. crénica, bronquiectasias.

+ Secrecién CI-/HCO;/agua « transito adecuado

INTESTINO + Moco menos espeso + | impactacion.
« pH favorable « | dolor/distensién, mejor absorcién.

Digestivo: IPE con
« Favorece jugo alcalino y * Menos daiio inflamatorio del islote. malabsorcién y déficit ADEK;
fluido — evita tap e .t asis de glucosa mas estable. " " i .
. L - o " . DIOS/constipacién; bilis
insuficiencia pancreatica. + | progresién a diabetes relacionada con FQ. ) - .
viscosa = colestasis/fibrosis.

= “Sombrilla” de HCO;" en colangiocitos.
+ Bilis menos viscosa = | tapones.
+ | inflamacién/fibrosis periportal.

varén CBAVD; mujer moco
* Moco menos espeso —* transito espermatico y cervical. cervical espeso =

ad dur.'ta‘l—° | obstruccién (1 CBAVD). subfertilidad.

ad asociada a moco denso.

ALTERACIONES
METABOLICAS

_l Metabolismo de Afectando la produccién de energia, * Disfuncién celular
nucleotidos sefalizacién celular y capacidad de reparacién * Progresién de la enfermedad.

Estado Preinflamatorio
Alteraciones del estado de dnimo
Deficiencia de Niacina (B3)
Impacto en Energfa Celular
Disfuncién Inmunolégica

DESVIACION DEL

TRIPTOFANG
Mataihol 'mn del HACIA LA
triptofanc PRODUCCION DE

QUINURENINA

* Declive en la funcién pulmonar

* Depresién, ansiedad y
trastornos del suefio

* Deficiencia nutricional

* Emp i de los sii
Produccién de PRBDM:;:E e *  Mayor susceptibilidad a infecciones respiratorios
glutatién OXIDATIVO ¥ LA * Desbalance en la inflamacién * Inflamacién crénica
NADPH INFLAMACION * Problemas digestivos ¢ Complicaciones digestivas y de

malabsorcién

Obstruccién: impidiendo que las enzimas

\ lipasas, amilasas, y proteasas lleguen al Esteatorrea
intestino Desnutricién y pérdida
de peso
Malabsorcién de grasas, vitaminas Retraso en el
EXOCRINA lipesolubles (A, D, E, y K) y proteinas. crecimiento

Metabolismo de la DISFUNCION Fatiga
glucosa PANCREATICA Malabsorcién de carbohidratos

Fatiga crénica

Hiper
Deshidratacién
ALTERACION ENDOCRINA CFRD
END:LrﬂETO Resistencia a | ° [on celd
esistencia a la
produccion de
insulina insulina Acidosis metabélica
l\ /, Hipoxia
Alteracién en la capacidad de eliminacién de lactato
\ Malnutricién y energia limitada
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