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Resumen

La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad que produce compromiso
multisistémico, créonico y en muchos casos, progresivo. Mas de 20 afios
han transcurrido desde la identificacion del gen CFTR, cuyas mutaciones
la producen. Desde entonces, han ocurrido importantes avances en la
comprension de su patogenia, muchos de los cuales se han traducido
en nuevas estrategias terapéuticas y mejorias en la sobrevida y calidad
de vida de los pacientes. Sin embargo, mucho nos queda aun por
entender y por avanzar en tratamiento y resultados. Las pruebas para
diagnosticarla consisten principalmente en la prueba del sudor,
respaldada con pruebas de ADN.Varios estudios clinicos indican que el
estado nutricional desempefia un papel importante en la progresion de
la afeccién pulmonar. Estudios longitudinales apuntan a una ventaja de
supervivencia para los pacientes con un status nutricional éptimo, es
por eso que la alimentacién juega un papel crucial en la calidad de vida
de las personas que la padecen.

Palabras Claves: CFTR, fibrosis quistica, AFQ 508, nutricion (Fuente:
DeCS).

Abstract

Cystic Fibrosis ( CF) is a multisystem disease that causes chronic and in
many cases, progressive. More than 20 years have elapsed since the
identification of the CFTR gene, whose mutations cause the disease.
Since then, there have been significant advances in understanding the
pathogenesis of the disease, many of which have led to new
therapeutic strategies and improvements in survival and quality of life
of patients. However, much we have yet to understand and to advance
treatment and outcomes. Tests to diagnose this disease consist
primarily sweat test, tests DNA. Many backed clinical studies indicate
that nutritional status plays an important role in the progression of lung
disease. Longitudinal studies suggest a survival advantage for patients
with optimal nutritional status, is why nutrition plays a crucial role in
the quality of life of those who suffer.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica es la enfermedad autosémica
recesiva mas frecuente en poblaciones caucasicas que
afecta las caracteristicas quimicas. y fisicas en las
secreciones producidas por diversas glandulas del

organismo, incluidas las bronquiales, intestinales,
pancredticas, sudoriparas, hepaticas, del sistema
reproductor u otras El espesamiento de dichas

secreciones obstruye progresivamente los canaliculos
excretores hasta ocasionar una disfuncion de las
glandulas y del 6rgano afectado (1). El gen regulador de
la conductancia transmembranal de la fibrosis quistica
(ctfr) fue clonado en 1989 e identificada la mutacion
principal AFQ 508 (2). Desde entonces mas de 1400
mutaciones diferentes en el gen cftr han sido descritas
(3), existe una mutacion mayoritaria es la delta F508
localizado en el cromosoma 7, presente en un promedio
del 70% a 80 % de los alelos de FQ analizados en el
continente americano y un 67% de los alelos de FQ
analizados a nivel mundial (4).

Hasta hace poco tiempo, existia la creencia errada en
los profesionales de la salud que esta entidad era rara en
los paises latinoamericanos; lo que lamentablemente
condujo a una tardanza en su reconocimiento,
diagndstico y cuidado inadecuado. Gracias a la presion
inicial y continua de familias de pacientes afectados por
esta condicion y también del interés y conocimientos de
varios especialistas respiratorios pediatricos, el
prondstico de ésta enfermedad en nuestros paises ha
comenzado a mejorar, pero lastimosamente la mayor
parte de los pacientes son nifos y su calidad de vida es
regular a mala. Existen varias razones para esto:
recursos limitados, falta de sospecha clinica, falta de
facilidades de laboratorio diagndstico adecuado (test del
sudor, estudio genético) y falta de entrenamiento y
practica adecuada del personal médico.
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Enfocdndonos en la enfermedad, resulta que las
principales anormalidades  estdn dadas por:
Concentracion anormal de iones inorganicos en las
secreciones glandulares serosas, que se refleja en un
aumento de cloruro de sodio en sudor; aumento en la
viscosidad de las secreciones glandulares mucosas que
conduce a obstruccion de los canales excretores y
pérdida secundaria de la funcion glandular;
susceptibilidad anormal a la colonizacién endobronquial
cronica por un grupo especial de bacterias, como la
Pseudomona aeruginosa entre otras (1). Todo mejora
con una correcta y adecuada alimentacion y la toma de
los medicamentos necesarios para el control de esta
patologia.

La FQ se hereda de manera autosdmica recesiva, es
decir, un individuo debe tener mutaciones con pérdida
de funcién en ambas copias de su gen CFTR para
manifestar la enfermedad (1). Estos alelos o copias
mutadas provienen de sus padres, que habitualmente
son portadores sanos heterocigotos, es decir, poseen
una copia normal de CFTR y una copia mutada. Los
portadores sanos no son identificables por sintomas
clinicos ni por elevaciones en el test de sudor. Se estima
que 1 cada 25 personas de origen nor-europeo es un
portador sano. En Chile, esta cifra es probablemente de
alrededor de 1 cada 50 personas, o 2% de la poblacidn.
Si ambos miembros de una pareja son portadores sanos,
tienen un 25% o 1 en 4 probabilidades de tener un hijo
con FQ.Esta cifra permanece igual para cada embarazo

(1).

INCIDENCIA POBLACIONAL DE LA FIBROSIS QUISTICA

La FQ es la enfermedad hereditaria mas frecuente en
la raza caucdsica con consecuencias en la expectativa de
vida. En los Estados Unidos y otros paises desarrollados
la incidencia oscila entre 1:1900 a 1:3700 recién nacidos
vivos5, con una frecuencia de portadores del 5%; por
otra parte en asiaticos (6) y afroamericanos la incidencia
es mas baja (1:32000 recién nacidos vivos y 1:15000
recién nacidos vivos (7) respectivamente).

En cuanto a los hispanos existen pocos estudios que
evalian la frecuencia de Ila enfermedad (8)
encontrandose los datos de Uruguay donde Ia
prevalencia es de 6.9 por cada 100.000 habitantes (9).

ANTECEDENTES HISTORICOS DE FQ

La historia de la fibrosis quistica es muy particular, los
sintomas de esta enfermedad la confundian o
relacionaban con un algin tipo de magias oscuras, por
ejemplo, en 1595, el famoso profesor de anatomia y

botanica deleiden, Holanda, Peter Pauw (1564-1617),
realizé la autopsia de una nifia de 11 afos que estaba
muy delgada debido a una fiebre héctica y tenia
pericarditis. En el informe, el doctor anoté: "... se
suponia que la nifia estaba hechizada ... la nifia estaba
muy flaca ... el pancreas estaba abultado, cirroso y color
blanco brillante..." (1).

En un libro de medicina editado en 1606, escrito por
el profesor espafiol Alonso, se puede leer el siguiente
parrafo: "...una sefiora honorable dice que conoce a la
gente embrujada, si al rascarles la frente, uno nota
después un sabor salado en los dedos..." (1).

O tras antiguas historias, similares a las anteriores,
donde el exceso de sal en la frente de los nifios, era
irremediablemente sintoma de hechizo, encantos,
magia, posesidn demoniaca, entre otras, se encontraron
en otros tantos pueblos de Europa como por ejemplo:
Rusia, Polonia, Checoslovaquia, Hungria, Rumania, Italia,
Suiza, Austria, etc. Solo cuando Karl Landsteineren 1905
describe la asociacién entre meconio espeso en un
recién nacido y fibrosis del pancreas, especulando que
ambos fendmenos se producen debido a la deficiencia
de una enzima (10) encontrando una luz para el
diagnéstico de la fibrosis quistica.

Con el avance encontrado, en 1936, el pediatra suizo
Guido Fanconi fue el primero en usar el término fibrosis
quistica (FQ) para describir la combinaciéon de
insuficiencia pancreatica y enfermedad pulmonar
crénica en nifios (11), pero su reporte se difundié poco
por estar escrito en aleman. En 1938, Dorothy Andersen
asocid ileo meconial con FQ, notando que las lesiones
histolégicas en el pancreas eran idénticas en ambas
condiciones,y describe este trastorno separado de la
enfermedad celiaca (12) El mismo afio, Blackfan & May
describen 35 nifos con atrofia y fibrosis del pancreas
debido a espesamiento de secreciones y dilatacion de
ductos y acinos (13). En 1943, SydneyFarber reconoce a
la FQ como una enfermedad sistémica, y acufia el
término “mucoviscidosis” (14). En 1945, Andersen
&Hodges estudian 46 familias de sus pacientes y 56
familias mas de la literatura y concluyen quela FQ se
hereda en forma autosdmica recesiva (15). En 1953: Paul
Di Sant' Agnese asigna valor diagndstico a los electrolitos
del sudor (16).gracias a todos estos invetsigadoresen la
srespectivas épocas es que hoy tenemos conocimiento
claro sobre fibrosis quistica.

En 1958 Shwachman y Kulczycki publican su clasica
revision de experiencia con 105 pacientes, el reporte
mas grande hasta esa fecha. Este paper incluyé una
descripcion de su score clinico, el que, con algunas
actualizaciones, se sigue usando hasta hoy (17). En 1959,
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L. Gibson & R. Cooke describieron el método de
iontoforesis con pilocarpina para estimulacién y
recoleccion del sudor, que sigue siendo el estandar hasta
la fecha (18). La década de los 1950s se caracterizd por
el desarrollo de centros dedicados al estudio y manejo
de la FQ, en Europa y Norteamérica. En 1955 se crea la
US National CF Research Foundation (posteriormente CF
Foundation) y en 1959 la Fundacion Canadiense de FQ, y
en 1965 se forma en Paris la CF International
Association. En los 60, aun la perspectiva para los nifios
afectados continuaba siendo terrible pues la mayoria
moria durante la nifiez, después de afios de sufrimiento.
Recién en 1976, Mitchell-Heggs reporta los primeros 45
pacientes mayores de 12 afios, procedentes de 3
hospitales de Londres (19). Sélo en 1979 se pudo
disponer de screeningneonatal mediante la utilizacion
de tripsina immunorreactiva (IRT) (20). En 1983 Paul
Quinton, portador de FQ, publica que Ia
impermeabilidadal cloro que él habia demostrado en las
glandulas de sudor, era la base para la elevacién de los
electrolitos en el sudor de los pacientes con FQ.

Esto se considerd un paso decisivo en la comprension
del defecto basico (21). En 1989, el grupo de Lap-
CheeTsui identifica y clona el gen de la FQ, ubicado en el
brazo largo del cromosoma 7, y a la proteina para la cual
codifica, la denomina proteina de conductancia
transmembrana de la FQ (CFTR, por su sigla en inglés),
publicando los hallazgos en un memorable nimero de la
revista Science (22-23). Desde entonces se han
identificado mas de 1.600 mutaciones, siendo la mas
frecuente la llamada F508, tanto en Chile como en el
resto del mundo. En ese momento, se pensd que
rapidamente podria disponerse de terapia génica para la
enfermedad, lo que hasta la fecha sigue siendo
experimental.

En los ultimos 70 afios, la FQ ha “mutado” de un
trastorno genético poco conocido, usualmente fatal en
lactantes y nifios, a un complejo trastorno multi-
sistémico, que afecta a muchos nifos y adultos. La
sobrevida, ha permitido el incremento de condiciones
asociadas: osteoporosis, diabetes mellitus, enfermedad
hepdtica, embarazo, infertilidad, entre otros. La
demostracion que el tratamiento precoz y agresivo
mejora el prondstico obliga a mejorar la precocidad del
diagndstico (tamizaje neonatal) y hacer los mayores
esfuerzos en el desarrollo de avances, tanto en las
terapias convencionales (farmacoldgico, nutricional, y
demas), como en las mas innovadoras (trasplante
pulmonar, terapia génica).

ASPECTOS NUTRICIONALES DE LA FQ

La fibrosis quistica es primariamente reconocida por
la morbilidad pulmonar asociada a ella, las
manifestaciones mas tempranas que se anotan en la
mayoria de las pacientes estan relacionadas con sus
alteraciones gastrointestinales y nutricionales (24-25).La
ausencia de una funcion normal de la proteina de
membrana CFTR conduce a anomaliasen las glandulas
exocrinas que son mdas notorias en el tracto
gastrointestinal por la destruccién de tejido pancredtico
acinar debido a la obstruccién ductural (26).

La combinacion de la actividad enzimatica y ausencia
de sales biliares conduce a la mala absorcién de
nutrientes ingeridos especialmente grasas que se
manifiestan por la diarrea y el retardo del crecimiento
(27).Varios estudios clinicos indican que el estado
nutricional desempefian un papel importante en la
progresion de la enfermedad pulmonar (28-29).Estudios
longitudinales apuntan a una ventaja de supervivencia
para los pacientes con status nutricional optimo (30-30).
Los valores de la unciéon pulmonar en si no parecen
repercutir tan fuerte, y por lo tanto, la supervivencia
aparece mas fuertemente asociadas al crecimiento y en
particular a la ganancia en talla (30). Un segundo
hallazgo, es que los programas de tratamiento que
ponen un mayor énfasis en maximizar la ingesta caldrica
reportan consistentemente los mejores resultados (30).
La insuficiencia pancredtica con mala absorcidn crénica,
las infecciones respiratorias recurrentes, la inflamacion
cronica y el gasto de energia incrementado en
combinacién con la ingesta dptima son importantes
factores determinantes de la destruccidn en pacientes
con FQ (30).

La mayoria de las personas con FQ tiene una mayor
necesidad de calorias, estimada de 120 y 150% de los
requisitos normales. El cuidado nutricional de los
pacientes han sido un reto, de hecho, la malnutricién es
una complicacion muy frecuentes en esta enfermedad y
se encuentra en el 20% de los pacientes.

La deteccion debe realizarse mediante la combinacion
de métodos en funcidon de la disponibilidad, ya que
existe controversia respecto al protocolo ideal.
Igualmente debe llevarse a cabo una valoracion
detallada y monitorizacion de la dieta (30).También la
determinacién de proteinas viscerales puede ayudar a
ampliar el diagnostico nutricional, especialmente e
situacion de reagudizacion.
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Tabla 1. Segun los concesos Europeo y Americano, la clasificacién de
desnutricion en pacientes adultos con fibrosis quistica

CONSENSO EUROPEO IMC < 18.5 Kg/m?

CONSENSO AMERICANO % P1<90% ; IMC <19 Kg/m?

Tomado de:http://www.nutricion.org

Tabla 2. Recomendaciones dietéticas para pacientes con fibrosis

quistica.
COMPONENTE CANTIDAD

120-150% de las calorias
Energia recomendadas para personas sanas

de su misma edad, sexo y
composicion corporal.

Hidratos de Carbono 40-50% VCT
Proteinas 15-20% VCT
35-40% VCT

<10% AGS

Lipidos <10% AGP
<1% AGTrans
AGM: el resto

Fibra 25 gramos

Tomado de: http://www.nutricion.org

VCT: Valor caldrica total. AGS: acido grasos saturados. AGP: Acidos grasos poliinsaturados,
AGM: acidos grasos moniinsaturados; DHA: Acidos docosahexaenoico; EPA: Acido
eicosapentaenoico; GLA: Acidos gammalinolenico.

Tabla 3. Recomendaciones alimenticias para el aumento de ingesta
caldricas y proteicas en pacientes con fibrosis quistica.

RECOMENDACIONES

La mayoria de los pacientes con
fibrosis quistica debe tomar enzimas
pancredticas, las cuales ayudan al
cuerpo a absorber grasa y proteina.
Tomarlas en todo momento
disminuira o eliminara las heces
fétidas, los gases y la hinchazon.
Tome enzimas con todas las comidas
y refrigerios.

Hable con el médico acerca de
aumentar o disminuir las enzimas,
dependiendo de los sintomas.
Tomar vitaminas A, D, E, K y calcio
extra. Existen formulas especiales
para pacientes con fibrosis quistica,
por eso es conveniente consultar con
su médico.

Las personas que viven en climas
calidos pueden necesitar una
cantidad pequefia de sal de cocina
adicional.

Coma cuando sienta hambre, lo que
puede significar comer pequefias
porciones de comida a lo largo del
dia.

Mantenga cerca una gran variedad de
comidas nutritivas. Trate de comer
algun bocadillo cada hora; pruebe
con queso y galletas, panecillos o una
mezcla.

Haga un esfuerzo por comer
regularmente, incluso si son s6lo
unos bocados o incluya un
suplemento nutricional o una
malteada.

Sea flexible: si no le da hambre a la
hora de la cena, haga del desayuno,
de los refrigerios y del almuerzo sus
comidas principales.

ENZIMAS, VITAMINAS Y SAL

PATRONES DE ALIMENTACION

Agregue queso rallado en las sopas,
las salsas, las cazuelas, las verduras,
los purés de papa, el arroz, las pastas
o las chuletas.

Consuma leche entera,
semidescremada, crema o leche
enriquecida en las comidas, al igual
que en las bebidas. A la leche
enriquecida se le agrega polvo de
leche sin grasa.

Unte mantequilla de mani en
productos de pan o Usela como salsa
para verduras y frutas crudas;
agregue mantequilla de mani a las
salsas o0 Usela en panqueques.

La leche descremada en polvo aporta
proteinas. Ensaye agregando dos
cucharadas de leche descremada en
polvo a la cantidad de leche que
normalmente utiliza en recetas.
Agregue malvaviscos a las frutas o al
chocolate caliente y agregue uvas
pasas, datiles o nueces picadas y
azUcar moreno al cereal caliente o
frio o para el refrigerio.

Una cucharadita de mantequilla le
aporta 45 calorias a las comidas.
Mézclela con las comidas calientes
como sopas, verduras, purés de
papa, cereales cocidos y arroz.
Sirvala sobre los alimentos calientes,
ya que los panes, hojuelas o
panqueques calientes absorben mas
mantequilla que los frios.

Utilice crema agria o yogur sobre
vegetales como las papas (patatas),
legumbres, zanahorias o calabaza, al
igual que como adobo para frutas.Las
chuletas de carne, pollo o pescado
tienen mas calorias que las asadas o
cocidas.

Agregue queso extra a la pizza
preparada y congelada.

Agregue trocitos de huevo cocido y
cubitos de queso a una ensalada
mixta.

Sirva cuajada o requeson con frutas
enlatadas o frescas.

Agregue quesos rallados, atdn,
camarones, carne de cangrejo, came
molida, jamén en trocitos o huevos
cocidos y rebanados a las salsas,
arroz, cazuelas y pastas.

OBTENER MAS CALORIAS Y
PROTEINAS

Tomado de :http://loyolauniversity.adam.com

TRATAMIENTO

Partiendo de la base de que la fibrosis quistica
actualmente es una enfermedad incurable, los
tratamientos mds acordes para esta se aplican con el
objetivo de paliar los efectos de la afeccion y a lograr
una mejora integral de la salud del afectado.
Paralelamente se desarrollan investigaciones que
mejoran estos tratamientos o desarrollan nuevas
técnicas. Debido a que en cada afectado la enfermedad
puede manifestarse en grado y de modo diferente, no
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existe un tratamiento estandarizado sino que, mas bien,
es el especialista quien determina en cada momento
cual es el tratamiento mas adecuado (30). Aun asi, los
tratamientos y disciplinas que actualmente se aplican
son:

e Ejercicios de fisioterapia respiratoria. Precedidos de
la inhalacion de distintos medicamentos para la
fluidificacién de la mucosidad.

e Tratamientos antibidticos, por via oral, intravenosos
o inhalados.

e Enzimas pancreaticas en cada comida,
administradas por via oral en forma de capsulas.

e En los casos en los que se desarrolla diabetes, el
tratamiento propio de esta enfermedad.

e Complementos vitaminicos.

e Complementos caldricos, ademas de una dieta
adecuada.

e Bebidas isotdnicas para prevenir deshidrataciones.

e Es aconsejable la realizacién de algun ejercicio fisico
qgue ayude a mejorar la capacidad pulmonar.

e En los casos de degeneracion irreversible y grave de
la capacidad pulmonar, el transplante de pulmdn es
la Unica via de solucidn posible.

CONCLUSIONES

Después de haber analizado la informacién presente
en el documento se puede concluir que la fibrosis
quistica es una de las patologias de mayor incidencia en
poblaciones caucdsicas, esta es de naturaleza
autosdmica recesiva y su expresion se relaciona con
factores quimicos como con factores fisicos, de los
cuales destacamos la sobreproducciéon de secreciones
mucosas a hivel pulmonar y gastrico.

La sintomatologia de la Fibrosis Quistica varia en
funcidn de la edad del individuo, el grado en que se ven
afectados dérganos especificos, la terapéutica instituida
previamente, y los tipos de infecciones asociadas.

La mayoria de las personas con FQ tiene una mayor
necesidad de calorias por los que el cuidado nutricional
de los pacientes ha sido un reto, de hecho, la
malnutricién es una complicacién muy frecuente en esta
enfermedad y se encuentra en el 20% de los pacientes.

En cuanto al tratamiento, no hay un proceso o
esquema particular para algunas de las variantes de la
Fibrosis Quistica, de hecho el esquema estipulado para
cada una de estas variantes se encamina hacia mejorar
la calidad de vida del paciente. Este esquema varia
dependiendo de las caracteristicas fisicas, nutricionales y
genética del paciente.
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