Insuficiencia pancreatica
exocrina y fibrosis quistica

C. Martin Ferndndez,
M. Di Campli Zaghlul

Unidad de Digestivo y Nutricién. Hospital Universitario Niiio Jestis. Madrid

Resumen

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) es un
trastorno en el cual el pancreas no libera suficientes
enzimas pancreaticas, causando malabsorcién de
nutrientes y diarrea crénica. La causa mas comun

en Pediatria es la fibrosis quistica (FQ), en la que la
disfuncion del regulador CFTR en FQ impide el correcto
transporte de iones y fluidos, obstruyendo los conductos
pancreaticos y dificultando la digestiéon. Mas del 85 %
de los pacientes con FQ desarrollara IPE a lo largo de
su vida. El principal signo de IPE es la esteatorrea,
heces grasientas y malolientes. En el momento actual,
el diagnéstico se realiza mediante la determinacién

de elastasa fecal, y la monitorizacién de la respuesta

a la terapia enzimatica mediante el test de Van de
Kamer o el coeficiente de absorcién de grasa junto con
una encuesta dietética de 72 horas. El tratamiento se
basa en la dieta y terapia enzimatica sustitutiva. Es
crucial mantener una ingesta caldrica alta y monitorear
las deficiencias de vitaminas liposolubles, esenciales
para prevenir complicaciones graves, como anemia,
alteraciones visuales y coagulopatia. La suplementacién
de vitaminas debe hacerse con las enzimas sustitutivas
durante comidas ricas en grasas para mejorar la
absorcién y efectividad del tratamiento.

Abstract

Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a
disorder in which the pancreas does not release
sufficient pancreatic enzymes, leading to nutrient
malabsorption and chronic diarrhea. The most
common cause in Pediatrics is due to cystic
fibrosis (CF), where dysfunction of the CFTR
regulator impairs proper ion and fluid transport,
obstructing pancreatic ducts and hindering
digestion. More than 85 % of patients with CF will
develop EPI over their lifetime. The primary sign
of EPI is steatorrhea, characterized by greasy and
foul-smelling stools. Currently, diagnosis is made
by determining fecal elastase and monitoring the
response to enzyme therapy using Van de Kamer
test or the coefficient of fat absorption along with
a 72-hour dietary survey. Treatment is based on
diet and enzyme replacement therapy. It is crucial
to maintain a high caloric intake and to monitor
fat-soluble vitamin deficiencies, essential for
preventing severe complications such as anemia,
visual disturbances and coagulopathy. Vitamin
supplementation should be administered with
enzyme replacements during fat-rich meals to
enhance absorption and treatment efficacy.
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OBJETIVOS

» Conocer las caracteristicas principales de la insuficiencia pancreatica exocrina (IPE)

en los pacientes con fibrosis quistica (FQ).

» Saber diagnosticar precozmente la insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) en

pacientes con FQ.

» Optimizar el tratamiento y manejo de la insuficiencia pancreatica exocrina en nifios y

adolescentes con FQ.

» Desarrollary aplicar protocolos de tratamiento individualizados que incluyan terapia
enzimatica sustitutiva, una dieta adecuada y asegurar la suplementacion correcta de
vitaminas y micronutrientes, especialmente vitaminas liposolubles (A, D, E y K).
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Introduccion

La insuficiencia pancreatica exocrina es un tras-
torno que impide al pancreas liberar suficientes
enzimas, causando malabsorcién y sintomas,
como diarrea cronica. En Pediatria, la causa
mas comun es la fibrosis quistica.

(IPE) es un trastorno que se carac-
teriza por la incapacidad del pancreas
para liberar una cantidad suficiente de enzi-
mas pancredticas especificas al intestino, lo

]: a insuficiencia pancredtica exocrina
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que conlleva a malabsorcién de nutrien-
tes, vitaminas liposolubles y oligoele-
mentos, manifestindose clinicamente
con diarrea crénica, esteatorrea y retraso
ponderoestatural®.

La etiologia es diversa, incluyendo
tanto causas primarias como secunda-
rias (Tabla I), siendo la causa mds fre-
cuente en Pediatria, la fibrosis quistica
(FQ)@.

La FQ_es una enfermedad genética
que ocurre debido a mutaciones en los
genes que codifican al regulador de
la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR), lo que con-
lleva una deficiencia o disfuncién del
mismo, impidiendo el correcto trans-
porte de iones a través del epitelio y
membranas celulares. Como resultado,
el transporte de fluidos es anormal,
torndndose las secreciones mucosas
mids espesas y afectando a la funcién
de varios 6rganos, principalmente a los
pulmones y el pancreas®.

Epidemiologia®

Mas del 85 % de los pacientes con FQ
padecera insuficiencia pancreatica exo-
crina (IPE), mas de la mitad al nacer y un
15-20 % la desarrollara a lo largo de su
etapa escolar.

La prevalencia de IPE en la pobla-
ci6n pedidtrica varia segin la etiologia,
siendo la FQ _la causa més frecuente en
esta edad.

Existen 6 tipos de mutaciones gené-
ticas asociadas a la fibrosis quistica,
nombradas de la I ala VI, yendo de
mds grave a mds leve (considerdndose
graves la I, IT y III). Si el paciente es
portador de 2 mutaciones asociadas a
la clase I, II o III, probablemente pre-
sente insuficiencia pancredtica desde el
nacimiento. Por otro lado, si la genética
del paciente pertenece a las clases IV, V
o VI, o solo presenta una copia severa,
seguramente sea suficiente pancreatico
al nacimiento, pero estos pacientes
presentan mayor riesgo de desarrollar
pancreatitis. Es importante tener en
cuenta que aquellos que son suficien-
tes pancredticos pueden convertirse en
insuficientes pancredticos exocrinos a
cualquier edad.

En general, mds de la mitad de los
pacientes con FQ_presentardn IPE al
nacer y un 15-20 % adicional presentard
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Tabla I. Causas de insuficiencia pancreatica exocrina en pacientes pediatricos

Trastornos pancreaticos primarios

— Fibrosis quistica

— Sindrome de Shwachman-Diamond
— Sindrome de Johanson-Blizzard

— Sindrome de Jeune

— Sindrome de Pearson

— Aplasia/hipoplasia pancreatica

— Pancreatitis cronica, que puede ser causada por varias condiciones, entre
ellas pancreatitis hereditaria, pancreatitis inducida por farmacos, pancreatitis
autoinmune y pancreatitis secundaria a causas obstructivas

Trastornos pancreaticos secundarios

— Secundaria a inflamacién duodenal, se puede observar en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad celiaca

— Secundaria a acidez gastrica excesiva, como ocurre en el sindrome de Zollinger-

Ellison

— Insuficiencia pancreatica transitoria, puede ocurrir en casos de desnutricién,
posterior a enfermedad viral, tras traumatismo abdominal o por un retraso en la

maduracién en lactantes

pérdida progresiva de la funcién pan-
credtica en la edad escolar, por lo que se
estima que, a lo largo de su evolucién,
mds del 85 % de los pacientes desarro-
llaran esta condicion.

Fisiopatologia

El trastorno en CFTR impide el correcto
transporte de iones y fluidos, generando
secreciones espesas y viscosas que obstru-
yen y daian el tejido pancreatico.

En las células acinares del pancreas
se sintetizan las enzimas pancredticas
(como la amilasa, lipasa y proteasa pan-
cratica), las cuales son almacenadas en
vesiculas secretoras, como zimdgenos
inactivos, y, en respuesta a dcidos grasos,
péptidos y aminodacidos en la luz intesti-
nal y con la mediacién de colecistoqui-
nina y la secretina, son secretadas en el
duodeno a través del conducto pancrei-
tico principal, donde estos zimdgenos
inactivos son activados por la enzima
enteropeptidasa.

La activacién del zimégeno princi-
pal, tripsinégeno, en tripsina desenca-
dena la activacién de toda la cascada de
zimdgenos pancredticos.

Bajo la estimulacién de la secre-
tina, el epitelio de los conductos pan-
credticos libera bicarbonato (HCOj3)
y fluidos, neutralizando el dcido gés-
trico y proporcionando un pH 6ptimo
para la funcién de las enzimas pan-
credticas.

El CFTR desempefia un papel esen-
cial en esta regulacién al facilitar el
transporte de iones cloruro (Cl-) y bicar-
bonato (HCOj) a través de la membrana
de las células ductales hacia la luz del
conducto pancredtico. El bicarbonato
generado es transportado activamente
hacia el lumen ductal junto con sodio,
y el movimiento pasivo de agua hacia
el conducto facilita el flujo del liquido
pancredtico.

En los conductos pancredticos pro-
ximales, la secrecién de bicarbonato
estd mediada principalmente por el
intercambiador SLC26A6, mientras
que, en los conductos distales, donde la
concentracién de bicarbonato es alta, el
CFTR es el principal mediador de esta
secrecién®>).

Los pacientes con FQ_presentan una
disfuncién en el CFTR debido a muta-
ciones en los genes que lo codifican, lo
que impide el correcto transporte de
iones y fluidos a través de los conductos
pancredticos, provocando una acumu-
lacién de secreciones espesas y viscosas
que obstruyen y dafian el tejido pancrea-
tico. La obstruccién de los conductos
impide que las enzimas pancredticas lle-
guen al duodeno en cantidades suficien-
tes y la falta de bicarbonato reduce el pH
en el duodeno, dificultando la accién de
las enzimas pancredticas, lo que impide
una correcta digestién de carbohidratos,
grasas y proteinas, resultando en una
mala absorcién de nutrientes y en defi-
ciencias nutricionales®).
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Clinica4

El signo mas comun es la esteatorrea, que,
en ocasiones, puede asociar diarrea cré-
nica, estancamiento ponderal, distension
abdominal o flatulencia.

El signo mas comun de la insuficien-
cia pancredtica exocrina es la esteato-
rrea, que se expresa, clinicamente, como
heces frecuentes, voluminosas, malo-
lientes y aceitosas, que, en ocasiones,
flotan y se adhieren al inodoro.

Ademis, estos pacientes pueden pre-
sentar diarrea crénica, pérdida de peso
o escasa ganancia ponderal, aumento de
apetito, distensién abdominal y flatu-
lencia.

En pacientes con IPE no diagnosti-
cada o sin suplementacién adecuada, se
pueden observar deficiencias de vitami-
nas liposolubles (A, D, E y K), pudiendo
ocasionar alteraciones visuales, neurolé-
gicas, raquitismo y coagulopatia.

En casos severos no tratados, debido
ala mala absorcién de macro y micronu-
trientes, pueden presentar edema, hipo-
proteinemia, alteraciones electroliticas
y anemia.

El cribado neonatal permite un
diagnéstico y tratamiento precoz de
esta patologia, pudiendo evitar la apa-
ricién de deficiencias nutricionales y
mejorando significativamente la situa-
cién nutricional y pancredtica de estos
pacientes(?).

Diagnostico®-)

El cribado se realiza con la elastasa fecal,
y la monitorizacion mediante el test de Van
de Kamer o el coeficiente de absorcién de
grasa junto con una encuesta dietética de
72 horas.

Desde la existencia del cribado neo-
natal, la mayoria de los pacientes acude
por primera vez a consulta en el primer
mes de vida.

Consideramos que un paciente es
insuficiente pancredtico, cuando la
produccién de enzimas postpandrial
es <10 %. No existe una prueba go/d
standard para el diagndstico ni para
conocer el grado de severidad de la
insuficiencia, puesto que la mayoria
de los test son positivos cuando ya se
padece una insuficiencia grave. Sin
embargo, como veremos a continua-
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cién, en el momento actual, el diag-
néstico se realiza mediante la deter-
minacién de elastasa fecal, y la moni-
torizacién de la respuesta a la terapia
enzimdtica mediante el test de Van de
Kamer o el coeficiente de absorcién
de grasa, junto con una encuesta die-
tética de 72 horas.

Es importante tener en cuenta que
la excrecién de grasa en las heces varia
segun la edad, y en los primeros meses
de vida es posible que exista una malab-
sorcién fisiolégica de las grasas. Por otro
lado, tampoco debemos olvidar que la
ingesta de grasa influye en los niveles de
excrecién de grasa en las heces; por lo
que, aunque poco frecuente, la presencia
de esteatorrea también puede ser debida
a una dieta inadecuada(10).

Test indirectos

Histéricamente, la técnica conside-
rada gold standard era el test de Van de
Kamer. Para esta prueba, los pacientes
deben seguir una dieta con 100 g de
grasa al dia durante 5 dias y recoger sus
deposiciones los 3 ultimos dias. Se con-
sidera normal, si el contenido en grasa
en las heces se encuentra entre 5-7 g de
grasa (5-7 %)),

Dado que la excrecién de grasa en
las heces estd influenciada por la dieta
y que la realizacién de una dieta fija de
100 g de grasa puede ser complicada
en algunos casos, se ha reemplazado el
test de Van de Kamer por el cdlculo de
coeficiente de absorcién de grasa. Para
este test, se debe realizar una encuesta
dietética detallada durante 72 horas
que permita conocer la grasa ingerida y
correlacionarla con el contenido en grasa
de las heces. Se considera normal un
coeficiente de absorcién de grasa: entre
60-75 % en prematuros; 280-85 % en
menores de 6 meses; y 285-95 % a partir
de los 6 meses de edad. Las desventa-
jas de estas pruebas radican en que son
laboriosas y molestas para los pacientes
y que, ademds, solo demuestran la exis-
tencia de esteatorrea, pero no la causa
de esta malabsorcién(10),

Es por ello que la elastasa fecal (EF)
es el test principal para el cribado de
insuficiencia pancredtica exocrina,
quedando relegado el test de Van de
Kamer y el coeficiente de absorcion
de grasas, como métodos de monito-
rizacién de esteatorrea, para el ajuste
de la terapia enzimdtica. Se considera

diagnéstico de insuficiencia pancred-
tica exocrina un valor de elastasa fecal
<200 pg/g. Es importante tener en
cuenta que los valores de EF pueden
fluctuar en el primer afio de vida.
Debe determinarse la EF tanto en el
momento del diagnéstico inicial como
de forma anual en pacientes suficientes
pancredticos (0 con mayor frecuencia,
si existe clinica de esteatorrea o estan-
camiento ponderal). Las ventajas de
la EF son que: se trata de una prueba
sencilla, su resultado no se ve afectado
por la terapia enzimadtica y se considera
apta una muestra de heces recogida
los ultimos 5 dias antes de la prueba.
Pueden producirse falsos positivos, si
la prueba se realiza con deposiciones
de consistencia diarreica, por lo que
siempre deben reemplearse unas heces
formadas o semi-formadas(®9).

Test directos(®

Estas pruebas consisten en la medi-
cién directa de la secrecién de enzimas
pancredticas y bicarbonato. La colecis-
toquinina estimula la secrecién de enzi-
mas pancredticas y la secretina estimula
la secrecién pancredtica de bicarbonato.
Esta medicién se puede hacer a través
de la sonda de Dreiling, una sonda de
doble luz que consta de un extremo gés-
trico y otro duodenal que nos permite
medir las secreciones duodenales, o bien
mediante endoscopia. Dado que los
resultados obtenidos mediante ambas
técnicas son similares, en la actualidad,
la endoscopia ha desplazado el uso de la
sonda de Dreiling. Es importante des-
tacar que la endoscopia tampoco se usa
con este propdsito con frecuencia, dado
su elevado coste, que precisa sedacion
y que no existen valores de referencia
bien definidos.

Pruebas de imagen(®

El uso de las pruebas de imagen
para el diagnéstico de insuficiencia
pancredtica es cuestionable. Algunos
estudios han empleado la colangio-
pancreatorresonancia con secretina y,
aunque la prueba si que diferenciaba
adecuadamente los controles sanos
frente a pacientes con FQ e insuficiencia
pancredtica, no fue capaz de distinguir
pacientes con FQ suficientes pancreiti-
cos de aquellos que no lo son. Son nece-
sarios mds estudios para el desarrollo de
estas técnicas.



Otras pruebas

En todos los pacientes con insufi-
ciencia pancredtica se debe hacer una
determinacién al diagnéstico y, poste-
riormente, anual, de todas las vitaminas

liposolubles (K, E, Dy A).

Diagnéstico diferencial(®

En la actualidad, la mayoria de los
pacientes son diagnosticados mediante
el cribado neonatal, pero no la totalidad
de los casos. Por ello, ante cuadros de
malabsorcién o estancamiento ponderal
grave, se debe realizar un test del sudor

de forma precoz (Tabla II).

Tratamiento
(nutricional, farmacolégico,
quirurgico, etc.)

El manejo de los pacientes con insuficien-
cia pancreatica se basa en dos pilares: la
dieta y la terapia enzimatica sustitutiva.

Es fundamental un tratamiento indi-
vidualizado con una educacién adaptada
a cada rango de edad, haciendo especial
hincapié en la importancia de la nutri-
cién de cara a una mayor efectividad
de la terapia enzimdtica y una mayor
supervivencia. Es esencial que los cen-
tros especializados cuenten con nutri-
cionistas entre su equipo, puesto que van
a ser una pieza clave para los pacientes,
sobre todo en los primeros afios tras el
diagndstico.
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Dieta(12)

La fibrosis quistica suele estar aso-
ciada a un estado nutricional inade-
cuado debido a los altos requerimientos
nutricionales, la pérdida de nutrientes
secundaria a malabsorcién y, en muchas
ocasiones, una dieta insuficiente para
cubrir sus necesidades energéticas.

En lactantes y nifios pequefios, el obje-
tivo nutricional es mantener un peso y una
talla en torno al percentil 50 (siguiendo
curvas establecidas para poblacién sin
patologia de base). En nifios mayores
y adolescentes, el objetivo es mante-
ner un IMC (Indice de masa corporal)
en torno al percentil 50. En cambio, en
adultos por encima de los 18 afios, el
objetivo es un IMC en torno a 22 kg/m?
en mujeres y 23 kg/m? en hombres.

En general, se recomienda una
ingesta diaria del 120-150 % de los
aportes diarios recomendados (RDAs)
para la poblacién sana de su mismo sexo
y edad. Estudios recientes sugieren un
aumento en el aporte diario proteico
con propdsito de conservar la masa
muscular, puesto que una masa grasa
elevada con una masa muscular baja se
ha asociado a una peor evolucién de la
enfermedad®3).

Es interesante realizar encuestas
nutricionales de 3-5 dias para confir-
mar si la ingesta dietética es adecuada
para cubrir los requerimientos ener-
géticos y los nutrientes necesarios de
nuestro paciente. Se recomienda rea-
lizar estas encuestas cada 3 meses en

Tabla Il. Diagnéstico diferencial de insuficiencia pancreatica exocrina por grupo etario

Sintoma

Insuficiencia

pancreatica Diamond

— Sindrome de Pearson
— Sindrome de Johanson-Blizzard

— Pancreatectomia

Recién nacidos y lactantes

— Sindrome de Schwachman-

Escolares y adolescentes

— Sindrome de Schwachman-
Diamond

— Sindrome de Pearson

— Pancreatectomia

pacientes pedidtricos y cada 6 meses
en adultos.

En recién nacidos diagnosticados
mediante el cribado neonatal, se debe
mantener la lactancia materna exclu-
siva, puesto que se ha asociado con
mejor funcién pulmonar y menor tasa
de infecciones(¥. Cuando la lactancia
materna no es posible, se debe emplear
una férmula artificial de inicio, ya que
no hay evidencia de que las férmulas
hidrolizadas sean mejores.

Respecto a los micronutrientes, los
pacientes con fibrosis quistica tienen
mayores requerimientos de sodio, calcio,
hierro, zinc y selenio, como consecuencia
de su cuadro de malabsorcién e inflama-
cién crénica. En pacientes con insufi-
ciencia crénica debemos prestar especial
atencién a las vitaminas liposolubles.

Vitaminas liposolubles
(K, E, Dy A)12)

La deficiencia de vitaminas liposolu-
bles ocurre en un 10-35 % de los pacien-
tes con insuficiencia pancredtica exocrina.
No es habitual que la deficiencia llegue a
asociar clinica, por lo que es fundamen-
tal hacer determinaciones periédicas de
las mismas. En pacientes en los que se
confirma el déficit, lo ideal es hacer una
determinacién al inicio del tratamiento,
después a los 3-6 meses y, posterior-
mente, hacer una determinacién anual.

Es fundamental tener en cuenta que
las vitaminas liposolubles deben tomarse
con las enzimas sustitutivas y, ambas, se

Adultos

— Sindrome de Schwachman-
Diamond

— Pancreatitis crénica

— Pancreatectomia

Malabsorcion

— Sindrome del intestino corto

— Sindrome del Intestino corto

intestinal — Malabsorcién congénita — Infecciones
— Infecciones — Enfermedad celiaca
— Colestasis — Colestasis
— Enfermedad Inflamatoria
intestinal

— Sindrome del intestino corto

— Infecciones

— Enfermedad celiaca

— Colestasis

— Enfermedad Inflamatoria intestinal
— Cirugia de bypass gastrico

— Sindrome de Zollinger-Ellison

Estancamiento
ponderal

— Abuso/negligencia

por poderes

— Sindrome de Munchausen

— Abuso/negligencia

— Sindrome de Munchausen
por poderes

— Anorexia

— Anorexia
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tienen que ingerir durante una comida
rica en grasas.

Vitamina A

El déficit de vitamina A se ha detec-
tado en un 10-40 % de los pacientes con
FQ_e insuficiencia pancredtica. Aun-
que la clinica asociada a dicho déficit es
rara (pseudotumor cerebri, xeroftalmia
o pardlisis facial bilateral), este déficit
si que se ha asociado con una peor fun-
cién pulmonar y a un aumento de las
exacerbaciones.

Podemos suplementarla de dos
modos: empleando retinol o beta-
caroteno. Este ultimo es un precursor
de la vitamina A que estd controlado
mediante un dioféedback negativo, por
lo que su uso se considera mds seguro
que el retinol.

Si se suplementa mediante retinol,
se recomienda comenzar por una dosis
baja e ir ajustando la dosis segin niveles
séricos. En general, las dosis recomen-
dadas son 5.000 IU/d{a para pacientes
entre 1-3 afios y 10.000 IU/dia para el
resto de edades pedidtricas.

En el caso de los beta-carotenos (pro-
vitamina A), para nifios entre 6-18 afios
se recomienda una dosis inicial de 1 mg/
kg/dia durante 12 semanas seguida por
una dosis de mantenimiento (m4ximo
10 mg/dia). En menores de 6 afios se
precisan mds estudios.

En casos de enfermedad hepitica
grave, los niveles de proteina fijadora de
retinol descienden, por lo que las dosis
de vitamina A deben ser menores por
riesgo de hipervitaminosis.

Se recomienda una medicién anual
de los niveles de vitamina A o cada
3-6 meses en caso de suplementacién.
Es importante tener en cuenta que
los niveles séricos no se corresponden
totalmente con los niveles tisulares de
vitamina A, por lo que durante procesos
agudos no se debe medir esta vitamina,
puesto que los niveles séricos descienden
en respuesta a la inflamacién.

Vitamina D

Como sabemos, la vitamina D tiene
un papel fundamental en la absorcién
de calcio a nivel intestinal y su déficit
contribuye a la pérdida de densidad
mineral ésea. El mejor indicador de su
nivel sérico es el 25(OH)-colecalciferol.

No existe un consenso sobre cual
es el nivel apropiado de vitamina D,
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pero las gufas europeas recomiendan
un nivel 220 ng/ml (50 nmol/L)15). Se
debe hacer una determinacién anual,
preferiblemente al acabar el invierno, y
cada 3-6 meses si precisan tratamiento.
Es preferible una suplementacion con
vitamina D3 frente a vitamina D2,
reservando esta ltima para familias
vegetarianas o veganas dado su origen
vegetal.

Vitamina E

La vitamina E, también llamada
alfa-tocoferol o tocoferol, tiene un
papel fundamental en la eliminacién
de radicales libres y con ello, en la pre-
servacion de las membranas celulares
al proteger los dcidos grasos frente al
dafo oxidativo.

Su déficit puede ocasionar anemia
hemolitica, degeneracién neuromuscu-
lar, degeneracién de retina o alteracién
cognitiva.

Los 4cidos biliares son fundamen-
tales para la absorcién de la vitamina
E. Tradicionalmente, se consideraba
deficiencia a aquellos niveles séricos
que fueran <300 pg/dl. Es importante
conocer que, en caso de hipolipidemia,
los niveles de vitamina E pueden estar
falsamente bajos. Por tanto, la mejor
manera de conocer los niveles séricos
de vitamina E es empleando el cociente
alfa-tocoferol/colesterol total. Aun-
que en la poblacién general se consi-
dera adecuado un ratio >2,47 mg/g, la
ESPGHAN recomienda un ratio >5,4
mg/g en pacientes con fibrosis quistica.
Se recomienda, al igual que en el resto
de vitaminas, una determinacién anual
o cada 3-6 meses si precisa suplemen-
tacion.

Vitamina K

La vitamina K interviene en la coa-
gulacién sanguinea y en la homeosta-
sis 6sea. Su deficiencia puede suponer
sangrados graves o pérdida de densidad
mineral ésea. En ocasiones, su déficit
estd relacionado con enfermedades
hepiticas, cuadros de malabsorcién
grasa o uso prolongado de antibidticos.

Es fundamental que todos los lactan-
tes alimentados con lactancia materna
exclusiva reciban suplementacin siste-
matica de vitamina K.

En la prictica clinica solemos
emplear el tiempo de protrombina como
aproximacién a los niveles séricos de

vitamina K, pero no es un buen marca-
dor; puesto que, cuando dicho tiempo se
encuentra prolongado, ya existe un défi-
cit severo de vitamina K. Existen otros
indicadores como PIVKA-II (inmu-
noensayo para la medicién cuantitativa
de proteinas inducidas por ausencia de
vitamina K), pero que no son empleados
de rutina.

La vitamina K1 (fitometadiona) es
la forma mds segura de suplementacién.
La ESPGHAN recomienda una dosis
diaria de 0,3-1 mg/dia para menores
de 11 afios y de 1-10 mg para mayo-
res de 11 afios. La administracién debe
ser preferiblemente diaria, debido a la
baja capacidad de almacenaje.

Terapia enzimatica sustitutiva(®

En pacientes que presenten mutaciones
asociadas a insuficiencia pancreatica o
con estancamiento ponderal, el tratamiento
enzimatico debe iniciarse lo antes posible
(incluso antes del diagnéstico de insufi-
ciencia pancreatica).

Existen tres formas de presenta-
cién: con cubierta entérica, sin cubierta
entérica y “cartucho” de enzimas pan-
credticas. Generalmente, se trata de
cdpsulas que contienen microesferas o
comprimidos con una cubierta entérica
pH-sensible que resiste el pH écido del
estémago y se activa en medios alcali-
nos, como el duodeno. Dichas cipsulas
contienen lipasa, proteasa y amilasa. Las
microesferas parecen ser mds efectivas
que los comprimidos. Algunos auto-
res indican que afiadir inhibidores de
la bomba de protones (IBP) mejora la
efectividad de las enzimas.

Todos los productos actuales son
de origen porcino. Existen enzimas de
origen no porcino, pero su efectividad
es menor.

Las cdpsulas pueden abrirse y
tomarse con alimentos 4cidos (como el
zumo de naranja). Es importante tener
en cuenta que las microesferas o los
comprimidos si que deben deglutirse
de forma integra.

En pacientes portadores de dis-
positivo externo de alimentacién
(DEA), existen enzimas en polvo que
podrian emplearse temporalmente. En
estos casos, las enzimas no deben ser
mezcladas con la comida y se deben
administrar en forma de bolo a través

del DEA.



Dosificacion(16)

Se debe comenzar el tratamiento
titulando la dosis segin su peso y, de
ahi, ir buscando la dosis adecuada para
asegurar una correcta ganancia de peso
en ausencia de sintomas digestivos, sin
sobrepasar nunca una dosis de 2.500 U
lipasa/kg peso/comida ni una dosis total
de 10.000 U lipasa/kg/dia. La forma
de ajuste es aumentar una cdpsula por
comida sin sobrepasar las dosis mencio-
nadas previamente.

En los preparados comerciales, el
nimero después del nombre de la enzima
indica la cantidad de unidades de lipasa
por capsula, multiplicados por 1.000.

Terapia enzimatica via oral con
preparados de cubierta entérica

* Prematurosy RN a término menores
de 12 meses:

— Iniciar cuando tome >60 ml de le-
che materna o férmula de inicio
por comida.

— Deosis inicial: 3.000 U lipasa/co-
mida.

— Rango: 1.000-2.500 U lipasa/kg/

comida.
- Miximo 10.000 U/kg/dia.

— Aumentar en dosis de una cépsula
segun la clinica o el estancamien-
to ponderal.

Titulacién: aumentos de 1 cdpsula
por comida segun la clinica.
Recomendaciones:

— Mezclar el contenido de la cépsula
con liquidos 4cidos (p. €j., zumo
de naranja).

— Administrar al inicio de la co-
mida.

— Administrar por boca, nunca por
DEA.

— Comprobar la cavidad oral para
descartar restos que podrian irri-
tar la mucosa.

* Nifios y adolescentes:

— 1-4 afios: 1.000 U lipasa/kg/co-
mida (max. 2.500 U lipasa/kg/

comida).

- 24aifios: 500 U lipasa/kg/comida
(méx. 2.500 U lipasa/kg/comida).

— Rango: 500-2.500 U lipasa/kg/

comida.
— Miximo 10.000 U/kg/dia.
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— Snack: mitad de la dosis de las
comidas.

Recomendaciones:

— La cdpsula se debe dar por boca,
aunque la nutricién sea mediante

DEA.

— Sino es capaz de tomar la cdpsula
entera, se puede abrir la misma y
mezclar su contenido con una pe-
quefia cantidad de liquido écido.

— Silaingesta dura mas de 30 minu-
tos, se recomienda dividir la dosis
ala mitad y administrar la segun-
da mitad de la dosis a la mitad de
la ingesta.

Terapia enzimatica mediante
dispositivo externo de alimentacion
(DEA)

Algunos pacientes con FQ_no
logran cubrir sus necesidades nutri-
cionales por via oral y precisan el uso
de DEAs. Para estos casos, existen las
siguientes opciones:

1. Relizorb® (cartucho de enzimas pan-
creaticas):

* Indicado para nifios de 22 afios de

edad.

* Un cartucho de Relizorb® se pue-
de usar para una dosis de hasta
500 ml de fé6rmula enteral; en
estos casos, el ritmo de adminis-
tracién de la férmula enteral debe

ser de 10-120 ml/h.

— Sise emplean menos de 500 ml
de férmula enteral, se debe
desechar el Relizorb® sobrante
después de la toma de nutricién.

— Para volumenes entre 500-
1.000 ml, se pueden conectar
dos cartuchos de Relizorb®
en tdndem, en cuyo caso, el
ritmo de administracién de la

férmula enteral debe ser de
24-120 ml/h.

* Dosis mixima: 2 cartuchos en 24
horas.

2. Viokase® (enzimas con cubierta no
entérica):
* Comprimidos:

— Dosis segtin gramos de grasa:
dosis inicial: 1.800-2.200 U
lipasa/g de grasa; rango: 500-
4.000 U lipasa/g de grasa.

* Se puede machacar Viokase® y
afiadir a la férmula: no se puede
administrar via oral.

* Iniciar cuando el ritmo sea 215 ml/h
(lactancia materna/férmula).

* Las unidades de lipasa que provie-
nen de Viokase® no cuentan para
la dosis maxima total por dia de
10.000 unidades de lipasa/kg/dia.

* Redondee siempre a la mitad

del comprimido mds préximo de
Viokase®.

* Las opciones de dosificacién de
Viokase® son 10.440 o 20.880
unidades de lipasa por tableta.

3. Enzimas con cubierta entérica:
* Solo pueden darse por via oral.
* Dosificacién:

— Segun el peso: 500-2.500 U li-
pasa/kg/comida; mdx.: 10.000
U lipasa/kg/comida.

— Segtin gramos de grasa: dosis
recomendada: 1.800-2.200 U
lipasa/g de grasa; rango: 500-
4.000 U lipasa/g de grasa.

o Esta opcién es para nifios mayores
de 2 afios con alimentacién ente-
ral nocturna y que pueden tomar
enzimas orales cuando Relizorb®
o Viokase® no estin disponibles.

* No se debe emplear para nutricién
enteral continua de 24 horas.

* Iniciar cuando el paciente reciba
>15 ml/h (férmula/lactancia ma-
terna).

* No se recomienda el paso de las
microesferas a través del dispositi-
vo de nutricién enteral por riesgo
de obstruccion.

Causas de fracaso enzimatico(®

Ante un paciente que no mejora tras
el inicio de la terapia sustitutiva, debe-
mos valorar cuidadosamente posibles
factores que estén limitando la efecti-
vidad de la terapia.

Uno de ellos puede ser el hecho de
que los pacientes con FQ presentan un
aumento de la acidez géstrica que puede
disminuir la eficacia de las enzimas y/o
precipitar las sales biliares en el intes-
tino, por lo que administrar las enzimas
junto con tratamientos que disminuyan
la acidez géstrica (destacando los IBPs)
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pueden mejorar la absorcién de las
grasas.

Otra causa de fallo de tratamiento
estd relacionada con “los tiempos” de
administracién de las enzimas pancred-
ticas. Lo optimo es administrarlo antes
del inicio de la comida y que la ingesta
dure en torno a 45-60 minutos. En
pacientes que tardan mucho en comer,
pacientes con gastroparesia o que tomen
las grasas al final de la comida, se podria
administrar la mitad de la dosis al inicio
de la comida y la otra mitad durante la
ingesta.

Debemos tener también precaucién
en la forma de almacenaje de los far-
macos, los cuales deben mantenerse a
temperatura ambiente, puesto que tanto
el frio como el calor pueden dafar las
enzimas.

Complicaciones(®

La complicacién més conocida es la
colonopatia fibrosante, la cual se ha aso-
ciado a dosis elevadas de terapia enzi-
midtica, por lo que tradicionalmente se
ha establecido una dosis diaria méxima
de 10.000 U lipasa/kg/dia. Recientes
estudios(”) defienden que dicha dosis
no tiene una evidencia cientifica aso-
ciada, por lo que algunos pacientes,
sobre todo, lactantes, se beneficiarian de
una liberalizacién de la dosis mixima,
pero no llegan a concretar una dosis
maxima.

Seguimiento y prevencion

Tras el inicio de terapia enzimatica, los
controles deben ser mensuales en nifos
y cada 3 meses en adolescentes. En caso
de riesgo nutricional, el seguimiento debe
ser mas estrecho.

En pacientes con riesgo de deficien-
cia nutricional, si son menores de 1 afio,
se recomiendan controles clinicos cada
1-2 semanas hasta confirmar un ade-
cuado estado nutricional y, posterior-
mente, mensuales hasta el afio de vida.
En caso de ser mayor de un afio, con-
vendria realizar controles clinicos cada
3 meses, con estudio de ingesta dietética
diaria y del estado antropométrico.

Es importante tener en cuenta que si
nos encontramos ante un paciente con
empobrecimiento del estado nutricional
o estancamiento ponderal-estatural, se
debe realizar determinacién de elastasa

PEDIATRIA INTEGRAL

fecal para cribado de insuficiencia pan-

credtica.

Si el paciente recibe tratamiento
enzimitico, se recomienda control cli-
nico mensual en nifios, cada 3 meses en
adolescentes y cada 6 meses en adultos.
Ademis, se recomienda determinacién
de coeficiente de absorcién de grasa en
heces (Van de Kamer) cada 3 meses.

En el resto de pacientes se reco-
mienda, al menos, una visita anual, en
la que se lleven a cabo los siguientes
controles:

* Estudio de la composicién corporal
mediante antropometria, bioimpe-
danciometria, pletismografia, absor-
ciometria de rayos X de energia doble
(DEXA), hidrodensitometria y dina-
mometria de mano (segin los medios
disponibles en cada centro).

* Anilisis de sangre con hemograma,
estudio de hierro, estudio de lipidos,
vitaminas liposolubles (K, E, D y A),
funcién hepitica e iones.

* Estudio de funcién pancredtica
mediante determinacién de elastasa
fecal.

* Cribado de tolerancia de glucosa.

* Valoracién de salud 6sea con metabo-
lismo fosfo-cilcico, y densitometria
(DXA) cada 1-5 afios a partir de los
8 afios de edad.

Funcién del pediatra
Atencion Primaria

La funcién del pediatra de Atencién
Primaria es asegurar el manejo integral
y continuo de la enfermedad desde el
diagndstico, coordinando la atencién
con servicios especializados. Debe rea-
lizar evaluaciones regulares del creci-
miento y nutricidn, vigilar la evolucién
clinica y detectar posibles complicacio-
nes. Es fundamental brindar apoyo a
la familia, proporcionando educacién
sobre la enfermedad.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la
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Este articulo ofrece una revisiéon exhaustiva y
actualizada sobre el tratamiento enzimético
sustitutivo en pacientes con fibrosis quistica.

Caso clinico

Paciente varén de 3 afios y 5 meses de edad, en segui-
miento por fibrosis quistica, genotipo F508del/N1303k, con
diagnostico por cribado neonatal.

Anamnesis en la primera consulta: primera consulta al
mes y medio de vida. Alimentacién con lactancia materna
exclusiva, con buena succién y enganche. Realiza una depo-
sicién abundante, amarillenta y grumosa tras cada toma.
Recibe suplementacion con 400 Ul/dia de vitamina D. Buena
evolucién ponderoestatural desde el nacimiento.

Antecedentes personales: embarazo normal y controlado.
Serologias y ecografias maternas normales. Parto eutécico
a término. Sin incidencias perinatales. Cribado auditivo sin
alteraciones. Cribado metabdlico alterado (tripsina inmu-
norreactiva: 133,13 ng/ml, valor normal hasta 60 ng/ml).
Diuresis y meconiorrexis en primeras 48 horas de vida.
Antropometria: peso: 2.950 g (p18); longitud: 49 cm (p27);
perimetro craneal: 35 cm (p60). Antecedentes familiares:
sin interés.

Exploracion fisica: peso: 3,9 kg (-0,9 DE segiin OMS);
talla: 53 cm (-0,9 DE segtin OMS); IMC: 13,88 kg/m2 (-0,8
DE seglin OMS); perimetro cefélico: 38 cm (0,6 DE segln
OMS). Exploracion fisica sin alteraciones relevantes.

Pruebas complementarias: se solicita elastasa pancreatica,
con valores de 11 pg/g y analisis de sangre sin alteraciones

relevantes, con hemograma, bioquimica general, perfil férrico
y vitaminas liposolubles en rango adecuado.

Tratamiento: se inicia tratamiento con vitaminas liposo-
lubles (vitamina A en forma de betacaroteno: 2.500 Ul/dia;
vitamina D3: 500 Ul/dia; vitamina E: 33,3 mg/dia; y vita-
mina K: 0,2 mg/dia) y tratamiento enzimatico sustitutivo con
pancreatina (421 U lipasa/kg/toma; 2.947 U lipasa/kg/dia).

Evolucion: desde el punto de vista respiratorio, ha tenido
varias exacerbaciones, precisando antibioterapia oral en
multiples ocasiones, sin requerir ingresos ni necesidades de
oxigenoterapia. Desde el punto de vista digestivo y nutricio-
nal, ha presentado buena evolucién clinica y antropométrica.
Se mantuvo lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses
de edad. A los 6 meses, se inici6 alimentacién complemen-
taria, sin intolerancias alimentarias y sin incidencias, con
una ingesta del 120-150 % de sus requerimientos diarios.
A lo largo de su evolucién, se ha ido ajustando la dosis
de tratamiento enzimatico seguin clinica y coeficiente de
absorcién de grasa, precisando hasta el momento actual un
méaximo de 5.565 Ul/kg/dia de lipasa. A partir del afio de
vida, se duplican aportes de vitaminas liposolubles, mante-
niendo valores en rango en analisis de sangre seriados. No
ha presentado ninguna complicacién grave desde el punto
de vista de digestivo a lo largo de su seguimiento.
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INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA Y FIBROSIS QUISTICA

Algoritmo. Actitud ante la sospecha de insuficiencia pancreatica exocrina

Factores de riesgo para IPE exocrina:

» 2 alelos compatibles con IPE exocrina en
fibrosis quistica

———————| * Antecedente de ileo meconial

» Antecedente de prolapso rectal

« Estancamiento ponderoestatural

» Esteatorrea

Valoracién inicial:
» Antecedentes neonatales, personales
y quirlrgicos
* Resultados de cribado neonatal y test
del sudor
» Desarrollo ponderoestatural
» Historia nutricional
» Valoracién de sintomas de malabsorcién
+ Tratamiento médico previo i
» Exploracién fisica completa
+ Valoracion de composicién corporal

Valorar inicio de terapia enzimatica
en la primera consulta

A
Screening mediante
elastasa fecal
>200 pg/g <200 pg/g

Y

Anélisis de sangre con hemograma, estudio de
IPE exocrina hierro, estudio de lipidos, vitaminas liposolubles
confirmada (K, E, Dy A), funcién hepatica e iones

Descartar otras causas
de malabsorcién

Y

‘ Inicio de terapia enzimatica |

7 l 7

Prematuros y menores de 12 meses Entre 1 a 4 aiios Mayor de 4 aiios
3.000 U lipasa/comida 1.000 U lipasa/kg/comida 500 U lipasa/kg/comida
Rango: 1.000-2.500 U lipasa/kg/comida | | (méax. 2.500 U lipasa/kg/comida) | | (max. 2.500 U lipasa/kg/comida)

&9 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Insuficiencia pancredtica
exocrina y fibrosis quistica

33.

34.

35.

36.

¢Cudl es la causa MAS FRE-
CUENTE de insuficiencia pan-
credtica exocrina (IPE) en pacientes
pedidtricos?

a. Pancreatitis crénica.
Enfermedad celiaca.

Fibrosis quistica (FQ).
Sindrome de Zollinger-Ellison.

o an o

Pancreatitis aguda.

¢Qué prueba es la PRINCIPAL
para el cribado de insuficiencia
pancreidtica exocrina?

a. Test de Van de Kamer.
Medicién de elastasa fecal.
Endoscopia.

Prueba de imagen con secretina.

o an o

Registro dietético de 72 horas.

Qué sintoma es el MAS COMUN
en la insuficiencia pancredtica exo-
crina?

a. Pérdida de peso.

b. Diarrea crénica.

c. Esteatorrea.

d. Distensién abdominal.

e. Vémitos.

En el contexto de la insuficiencia
pancredtica exocrina, ;qué PAPEL
desempena el regulador de la con-
ductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR)?

a. Facilita la absorcion de grasas.

b. Facilita el transporte de enzimas
pancredticas.

c. Facilita el transporte de iones
cloruro y bicarbonato.

d. Facilita la secrecién de insulina.

e. Facilita el transporte de protei-
nas.

37. ;Cul esla dosis MAXIMA DIA-

RIA recomendada de lipasa paraun
paciente con insuficiencia pancred-
tica, segin el texto?

a. 5.000 U lipasa/kg/dia.
b. 10.000 U lipasa/kg/dia.
c. 20.000 U lipasa/kg/dia.
d. 2.500 U lipasa/kg/dia.
e. 15.000 U lipasa/kg/dia.

Caso clinico

38.En el caso del paciente recién

nacido, diagnosticado con fibrosis
quistica mediante cribado neonatal,
¢era necesario retirar la lactancia
materna exclusiva segin las reco-
mendaciones actuales?, sefiale la

respuesta CORRECTA:

a. Si, se debia retirar la lactancia
materna y reemplazarla inme-
diatamente con férmula hidro-
lizada.

b. Si, se debia retirar la lactancia
materna y utilizar férmula arti-
ficial de inicio.

c. No, la lactancia materna exclu-
siva, siempre que sea posible,
debe mantenerse, debido a sus
beneficios asociados con la fun-
cién pulmonar y menor tasa de
infecciones.

d. No, la lactancia materna debe
mantenerse, pero siempre se
debe suplementar con una for-
mula artificial para aumentar el
aporte caldrico.

e. Si, se debe retirar la lactancia
materna y remplazarla por una
térmula hipercalérica para lac-
tantes, para aumentar el aporte
calérico.

39.

40.

¢Cudl de las siguientes afirmacio-
nes es CORRECTA respecto al
diagnéstico y seguimiento de la
insuficiencia pancredtica exocrina
en el paciente con fibrosis quistica?

a. La elastasa fecal se utiliza tanto
para el diagndstico como para el
seguimiento de la insuficiencia
pancredtica exocrina.

b. El coeficiente de absorcion de
grasa solo se usa para el diag-
nostico inicial.

c. La elastasa fecal se usa Unica-
mente para el diagndstico, y el
seguimiento se realiza con el
coeficiente de absorcién de grasa
y el test de Van de Kamer.

d. Lainsuficiencia pancredtica exo-
crina se diagnostica y se sigue
exclusivamente mediante andli-
sis de sangre.

e. Elseguimiento de la insuficien-
cia pancredtica exocrina se basa
Unicamente en la observacién
clinica de los sintomas.

¢Cuil parece ser la PRINCIPAL

RAZON por la cual el paciente

no ha presentado complicaciones

graves asociadas a la terapia enzi-
matica?

a. [El paciente no ha recibido nin-
gun tratamiento enzimadtico.

b. El tratamiento enzimdtico se
ha ajustado segun la clinica y
el coeficiente de absorcién de
grasa, precisando dosis inferiores
210.000 U lipasa/kg/dia.

c. El paciente ha seguido una dieta
estrictamente baja en grasas.

d. El paciente ha recibido fisiote-
rapia respiratoria regular.

e. La suplementacién con vitami-
nas liposolubles ha sido la clave
para evitar complicaciones.
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