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Palabras >>RESUMEN

clave La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad causada por la alteracién de un
fibrosis quistica, tnico gen localizado en el brazo largo del cromosoma 7 (gen RTFQ, regulador
ilicion de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica). En los tltimos vein-
eI} te afios, | I estudio de la FQ han contribuido favorablemente a |
insuficiendia e anos, los avances en el estudio de la FQ han contribuido favorablemente a la

pancredtica exocrina, supervivencia de estos pacientes, permitiéndoles alcanzar medianas de super-

vitaminas liposolubles vivencia cercanas a los cuarenta afios y pasando a integrarse en su asistencia

los especialistas de adultos. La proteina que codifica el gen RTFQ se comporta

como un canal de cloro regulado por AMPc, y las mutaciones de este gen dan lugar a un defecto en

el transporte del cloro en las células epiteliales del aparato respiratorio, hepatobiliar, gastrointestinal,

reproductor, pancreético y de las glandulas sudoriparas. La incidencia se estima en 1 afectado por cada
2.500-6.000 nacimientos, dependiendo de la poblacién.

La desnutricién se comporta como un factor de riesgo predictor de morbimortalidad. La interaccién entre
estos dos factores, nutricién y funcién pulmonar, posee, por tanto, gran relevancia, porque al descender
de forma paralela influirian sobre la calidad de vida y el pronéstico de supervivencia. La intervencion
nutricional podria, ademéas de mejorar los parametros nutricionales, enlentecer el descenso progresivo en
la funcién pulmonar. Actualmente, la prevalencia de desnutricién ha disminuido notablemente, aunque
siguen comunicandose cifras cercanas al 25 % de los sujetos, tanto en nifios como en adultos.

El equipo multidisciplinar debe incluir un especialista en Endocrinologia y Nutricién y un dietista-nu-
tricionista, que deben ser los responsables de la educacién y de la asistencia nutricional (valoracion
nutricional completa, incluyendo la estimacién de la ingesta, las mediciones antropométricas y de la
composicion corporal, la educaciéon y el tratamiento nutricional, la valoracién del estado de la funcién
pancredtica y de la absorcion intestinal, el desarrollo puberal, la diabetes relacionada con la FQ (DRFQ)
y la evaluacién y tratamiento de las alteraciones de la densidad mineral dsea.

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) esta presente en el 70-90 % de los pacientes con FQ, y la co-
rrelacién entre genotipo y fenotipo es alta. La mayoria de los pacientes con IPE toleran una dieta alta en
grasas si son tratados con enzimas pancreéticas en dosis adecuadas. No se debe sobrepasar la dosis de
10.000 UI de lipasa/kg de peso/dia o las 2.500 unidades de lipasa/kg/dosis.
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La prevalencia de DRFQ aumenta con la edad, alcanzando casi el 50 % a los 40 afos. Esta alteracion
se asocia a un deterioro de la funcién pulmonar y a un aumento de la morbimortalidad, y supone un
marcador mas de progresion de la enfermedad; por ello se recomienda su cribado desde los 10 afios
mediante sobrecarga oral de glucosa (SOG) para poderla tratar adecuada y precozmente.

Otras complicaciones intestinales (sindrome de obstruccién del intestino distal, leo meconial, colopatia
fibrosante, afectacion hepatobiliar, reflujo gastroesofagico y otras) pueden provocar también desnutricion.

La deteccion de la desnutricion debe realizarse mediante la combinacion de diferentes métodos. Ade-
mas del peso, la talla, el IMC (indice de masa corporal) y la pérdida de peso, se recomienda estimar la
masa libre de grasa y la funcién muscular. Se debe realizar una analitica general, de niveles de vitami-
nas liposolubles, metabolismo del hierro y otros, al menos anualmente, asi como evaluar el estado 6seo
mediante densitometria a partir de los 8-10 afios.

En las personas con FQ se recomienda que la ingesta habitual aporte entre el 120-200 % de las calorias
recomendadas y que contenga un alto contenido en grasas. En los pacientes con IPE se deben suplementar
las vitaminas liposolubles, asi como monitorizar su adecuacién mediante una analitica. Si no se consigue
alcanzar o mantener los objetivos nutricionales previstos con las modificaciones de la dieta, se pueden
adicionar suplementos orales artificiales. En caso de mantener una situacién de desnutricién, a pesar de
la optimizacién del tratamiento y los suplementos, estd indicado el soporte nutricional enteral por sonda
(generalmente gastrostomia y con infusién nocturna de las férmulas de nutricién enteral). Se recomien-
da emplear férmulas poliméricas e hipercaldricas. La nutricién parenteral solo estara indicada en casos
excepcionales. Los nuevos farmacos restauradores de la proteina CFTR pueden contribuir a mejorar el
estado nutricional mediante diferentes mecanismos fisiopatolégicos con resultados muy esperanzadores.

Nutr Clin Med 2019; X1II (1): 19-44
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Key words >>ABSTRACT

cystic fibrosis, Cystic fibrosis (CF) is a disease caused by a defect in a single gene on the long
nng[IrrI]tLIJct)rri]{ion arm of chromosome 7 (CFTR gene, CF transmembrane conductance regulator).
i pan’creatic In the last two decades, the advances achieved in the field of CF have made
insufficiency, a useful contribution to the survival of these patients, enabling them to reach
liposoluble vitamins median survival rates close to forty years and incorporating adult specialists

into their care. The protein that encodes the CFTR gene behaves as a cAMP-re-
gulated chloride channel, and mutations in this gene results in defective transport of chloride in the
epithelial cells of the respiratory, digestive, pancreatic, and reproductive systems and sweat glands. Its
prevalence is estimated at 1: 2,500-6,000 newborns, depending on the population.

Malnutrition is a risk factor and predictor for morbidity and mortality. The interaction between nutri-
tion and lung function is, therefore, of great relevance since if they both decreased in the same way, it
could lead to enhanced quality of life and prediction of survival. Nutritional intervention could not only
improve nutritional parameters, but also slow down the reduction of lung function. Currently, malnu-
trition prevalence has considerably decreased, although rates close to 25% have been reported, for both
children and adults.

The multidisciplinary team should include an Endocrinology and Nutrition specialist and a dieti-
tian-nutritionist, who will be the people responsible for the education and the nutritional care (complete
nutritional assessment, including intake estimation, anthropometric and body composition measures,
nutritional treatment and education, assessment of the pancreatic function and intestinal absorption,
pubertal development, CF-related diabetes (CFRD), and evaluation and treatment of bone mineral den-
sity alterations).
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Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is present in 70-90% of CF patients and the correlation between
genotype and phenotype is high. Most EPI patients tolerate a high fat diet if they are treated with pan-
creatic enzymes in adequate doses. The dose of 10,000 IU lipase/kg/day or 2,500 units of lipase/kg/
dose should not be exceeded.

CFRD prevalence increases with age, reaching almost 50% at the age of 50. This entity is associated
with reduced lung function and increase in morbidity and mortality and is another marker of disease
progression. For this reason, screening by glucose tolerance test (GTT) is recommended after age 10 to
enable an adequate and early treatment.

Other bowel complications (distal intestinal obstruction syndrome, meconium ileus, fibrosing colono-
pathy, hepatobiliary disease, and gastroesophageal reflux, among others) may also cause malnutrition.

Malnutrition diagnosis should be done by means of a combination of different methods. Along with
weight, height, BMI (body mass index) and weight loss; it is recommended to estimate fat-free mass
and muscle function. Full blood test, assessment of liposoluble vitamins levels, iron metabolism, among
others, should be performed at least once a year, as well as a bone densitometry after age 8-10.

For CF patients, regular intake is recommended to provide between 120-200% of daily recommended
calories and to be high-fat. EPI patients should supplement their regular intake with liposoluble vita-
mins and monitor its adequacy by blood test. If the nutritional objectives that have been planned cannot
be achieved or kept with dietary modifications, oral supplements can be used. In the event of main-
tained malnutrition, despite optimization of the treatment and use of supplements, it is indicated to
perform nutritional support by enteral tube (usually gastrostomy with nighttime delivery of the enteral
formulas). It is recommended to use polymeric and high-calorie formulas. Parenteral nutrition is only
indicated for selected cases. The new CFTR corrector therapies may contribute to improve nutritional

status by different pathophysiological mechanisms with very encouraging results.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad cau-
sada por la alteracién de un tinico gen localizado
en el brazo largo del cromosoma 7 -gen RTFQ-
(regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica). Consiste en una enferme-
dad multisistémica en la que la disfuncion de la
proteina RTFQ provoca la alteracion del trans-
porte iénico en la membrana apical de las célu-
las epiteliales en distintos érganos y tejidos. Es
la enfermedad potencialmente letal, de herencia
mendeliana recesiva, mas frecuente en la pobla-
cién caucésica’.

En la década de 1950, la esperanza de vida me-
dia era de unos pocos meses, siendo las prin-
cipales causas de mortalidad el ileo meconial
y la desnutricién secundaria a la malabsorcién
pancreatica. En los tltimos 20 afios, los avances
en el conocimiento y tratamiento de la FQ, han
contribuido favorablemente a la supervivencia,

Nutr Clin Med 2019; X1II (1): 19-44
DOI: 10.7400/NCM.2019.13.1.5071

permitiendo alcanzar en la actualidad medianas
de supervivencia cercanas a los 40 afios en pai-
ses desarrollados y pasando a integrarse estos
pacientes en su asistencia los médicos y espe-
cialistas de adultos?. Las previsiones son que la
mediana de supervivencia alcance los 50 afios en
los nifios nacidos a partir de 2010°. Al aumentar
sus expectativas de vida, esta patologia ha pasa-
do de ser una enfermedad pedidtrica y mortal
a ser una enfermedad crénica y multisistémica.
El abordaje multidisciplinar mediante la crea-
cién de las unidades de FQ ha demostrado ser
un gran avance en la mejora del seguimiento y
tratamiento de estos pacientes’.

La incidencia se estima en 1 afectado por cada
2500-6000 nacimientos dependiendo de la pobla-
cién. La frecuencia de las distintas mutaciones
es muy diferente en funcién del drea geogréfi-
ca, siendo la poblacién espafola una de las més
heterogéneas. Alrededor del 25-30% de la po-
blacién puede ser portadora asintomaética de la
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enfermedad®. Los datos de Europa se basan en
los estudios epidemiolégicos y/o en la deteccion
precoz de la enfermedad mediante técnicas de
cribado. En Espafia se asumia una incidencia
de 1/2500 recién nacidos; esta cifra es menor al
considerar los datos procedentes de los progra-
mas de cribado neonatal implantados progresi-
vamente en Espana desde 1999 (en Catalufa se
comunican incidencias de 1/5352 en el aifio 2001
y en Andalucia de 1/6400 en 2014)°. Estas cifras
son similares a las estimaciones realizadas en
paises europeos como Francia (1/4000) e Italia
(1/2370). La prevalencia media en Europa es de
0,80/10000 habitantes®. En nuestro medio, apro-
ximadamente, el 60% de los pacientes son diag-
nosticados en edad pediatrica y el 40% en edad
adulta®.

La proteina que codifica el gen RTFQ se compor-
ta como un canal de cloro regulado por AMPc
y las mutaciones de este gen dan lugar a un
defecto en el transporte del cloro en las células
epiteliales del aparato respiratorio, hepatobiliar,
gastrointestinal, reproductor, pancreas y de las
glandulas sudoriparas.

El gen RTFQ se identificé en 1989 en la region
7q31 del cromosoma 7. Abarca 250kb y contiene
27 exones que codifican una proteina de 1.480
aminodcidos y 168 kDa. La proteina RTFQ estd

formada por cinco dominios: 2 dominios trans-
membrana, 2 dominios de unién al ATP y 1 do-
minio regulador con multiples puntos de fosfo-
rilacién”®. La mutaciéon mas frecuente se debe
a la pérdida del aminoacido fenilalanina en el
codon 508 (F508del). Esta mutacion representa
alrededor del 70% de los cromosomas FQ en las
poblaciones de origen europeo. En Espafa, la
mutacion F508del se encuentra en aproximada-
mente el 50% de los cromosomas FQ, habiéndose
observado una frecuencia superior en el norte de
la peninsula (Pais Vasco, Asturias). Se han des-
crito cerca de 1.000 mutaciones en el gen RTFQ,
algunas especificas de una poblacién, otras iden-
tificadas en un tinico paciente. En Espafia se han
identificado un centenar de mutaciones, de las
cuales s6lo 10 presentan una frecuencia superior
al 1% (Tabla I)>°.

La disfuncién de la proteina RTFQ se produce
por distintos mecanismos moleculares en base a
los cuales las mutaciones se agrupan en 5 cate-
gorias o clases'’: Clase I, caracterizada por la au-
sencia de sintesis de la proteina (por ejemplo la
mutacion R1162X); Clase II, son mutaciones que
modifican la estructura de la proteina e impiden
su correcto procesamiento, por lo que la mayo-
ria de las moléculas no alcanzan la membrana
epitelial (F508del); Clase III, la proteina alcanza
la membrana celular pero la regulaciéon para la

Clase de mutacion

Normal | 1l
crr CI ¢r
_CI" clgr

11 v V VI

cr C
(L

Defecto No sintesis Blogueo Bloqueo de Reduccién de Sintesis reducida Vida media
molecular procesamiento regulacion conduccion reducida
Alteracion No se sintetiza Defecto de Defecto de Defecto Descenso Descenso vida
funcional proteina plegamiento apertura canal transporte iones sintesis proteina media proteina
Principales Gly542X Phe508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC

mutaciones Trp128X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A GIn1412X
Arg553Xx lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G—-A 4279insA
621+1G->T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Figura 1. Clasificacion de mutaciones en la FQ.

Tomado de Quintana-Gallego et al. Arch Bronconeumol. 2014;50:146-50.
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apertura del canal es insuficiente, incluye muta-
ciones graves (G551D) y también mutaciones le-
ves (A455E); Clase IV, incluye aquellas mutacio-
nes que determinan un flujo reducido de iones,
en general se trata de mutaciones leves (R117H);
Clase V, son mutaciones que afectan a la sinte-
sis creandose sefiales alternativas de splicing que
producen simultdneamente moléculas normales
y otras de distinto tamafio por la pérdida o ga-
nancia de un exén (3849 +10kbC>T). Algunos

autores incluyen una clase VI, con descenso de la
estabilidad de la proteina y, por tanto, alteracion
de la funcién transportadora (Figura 1)". Sin
embargo, esta clasificacion no debe considerar-
se de forma restrictiva pues algunas mutaciones
podrian incluirse en dos grupos distintos. Las
mutaciones clase I y II suelen asociarse con insu-
ficiencia pancredtica, mientras que las otras tres
clases de mutaciones (III, IV y V) presentan una
gran variabilidad en su expresion clinica.

TABLA |. PREVALENCIA DE LAS MUTACIONES DEL GEN RTFQ MAS FRECUENTES EN ESPANA
Contexto Fuerza Funcionalidad Masa Muscular
Mutacion Exon/Intron No. Cr (%)
p.F508del E.10 1009 (51,74)
p.G542X E.11 159 (7,69)
p.N1303K E21 57 (2,92)
¢.1811+1,6kbA>G 111 36 (1,84)
p.R334W E.7 35 (1,79)
p.L206W E.6a 32 (1,64)
¢.711+1G>T 15 31 (1,58)
p.Q890X E.15 28 (1,43)
p.R1162X E.19 25 (1,28)
€.2789+5G>A 1.14b 24 (1,23)
p.R1066C E.17b 23 (1,18)
p.1507del E.10 21 (1,07)
¢.1609delCA E.10 18 (0,92)
¢.712-1G>T 15 18 (0,92)
€.3272-26A>G 1.17b 18 (0,92)
c2183AA>G E.13 16 (0,82)
p.G85E E3 15 (0,77)
¢.2869insG E.15 15 (0,77)
p.-W1282X E.20 15 (0,77)
p.V232D E.6a 14 (0,71)
p.A1006E E.17a 12 (0,61)
.2184insA E.13 1 (0,56)
p.K710X E.13 1 (0,56)
TOTAL (n=23) 1,634 (83,72)

Gen RTFQ: regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica. Modificada de: Alonso M, Heine D, Calvo M.
Spectrum of mutations in the CFTR gene in cystic fibrosis patients of spanish ancestry. Ann Hum Genet. 2007 Mar;71(Pt 2):194-201.
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La mayoria de los casos de FQ clasica se pre-
sentan con la triada de: enfermedad pulmonar
obstructiva progresiva crénica con infeccién por
patégenos respiratorios en una secuencia de-
pendiente de la edad, insuficiencia pancreatica
exocrina y elevacion en los niveles de Cl y Na en
el sudor. Sin embargo, la FQ es una enfermedad
extremadamente pleomorfica, por lo que los sin-
tomas iniciales y edad de presentacién pueden
variar ampliamente. Algunos pacientes experi-
mentan, independientemente de un diagndstico
temprano y tratamiento apropiado, una rapida
progresion de su enfermedad pulmonar, mien-
tras que otros tendran un curso mas favorable
y alcanzan la vida adulta. Es imposible predecir
el desarrollo y progresion de FQ en un paciente,
incluso cuando conocemos la mutacién precisa
de la proteina RTFQ.

Durante los ultimos afos se han modificado los
criterios diagnésticos, tanto los clinicos, incorpo-
rando el cribado neonatal o la ausencia bilateral
de conductos deferentes, como los de laborato-
rio, incorporando nuevas pruebas diagndsticas
y modificando el significado de las ya utilizadas
(prueba del sudor)'>".

Los criterios diagnosticos actuales se basan en la
presencia de uno o mas de los siguientes':

1) Caracteristicas fenotipicas: enfermedad res-
piratoria o digestiva compatible o ausencia
bilateral de conductos deferentes,

2) Historia familiar de FQ (hermano o primo),

3) Cribado neonatal positivo (elevacion tripsi-
nemia inmunorreactiva).

Asociado a una o mas pruebas que evidencien
disfuncién de la proteina reguladora de la con-
ductancia transmembrana (RTFQ):

1) Dos pruebas de sudor en dias alternos, reali-
zadas por iontoforesis con pilocarpina, don-
de se demuestre elevacion en los niveles de
Cl o Na'.

2) Identificar una mutaciéon causante de FQ en
cada alelo.

3) Incremento en la diferencia en el potencial

transepitelial de membrana nasal™.
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La disponibilidad de estos estudios ha permi-
tido expandir el conocimiento sobre el amplio
espectro clinico de la enfermedad para detectar
casos leves o de presentacion atipica.

Aunque al nacer los pacientes con FQ tienen los
pulmones normales, la afectacién progresiva de
las vias respiratorias es la causa de muerte en mas
del 90% de los casos'®; estando directamente re-
lacionado con un proceso de inflamacién-infec-
cién bronquial crénico que da lugar al deterioro
progresivo de la funcién pulmonar. Sin embar-
go, por la multitud de érganos y sistemas a los
que afecta, la FQ es una enfermedad muy com-
pleja (no sélo respiratoria) y requiere ser aborda-
da de forma integral. Los sintomas respiratorios
de la enfermedad, habitualmente comienzan en
etapas tempranas de la vida, aunque en la mitad
de los casos, el comienzo de la enfermedad pul-
monar persistente no ocurre hasta la segunda o
tercera década de la vida, especialmente en pa-
cientes con mutaciones menos graves. La enfer-
medad pulmonar como forma de presentacion
primaria de la enfermedad ocurre en aproxima-
damente un 40% de los casos. Las manifestacio-
nes respiratorias habitualmente comienzan con
tos recurrente que gradualmente se transforma
en persistente. En lactantes, esto puede manifes-
tarse como episodios prolongados y recurrentes
de bronquitis obstructiva con taquipnea y sibi-
lancias. Eventualmente la tos puede ser diaria,
transformandose en productiva y a menudo pa-
roxistica. La naturaleza productiva de la tos en
nifios mayores, puede subestimarse ya que estos
ninos degluten estas secreciones. Las infecciones
crénicas y la inflamacién conducen progresiva-
mente al dafio tisular de la via aérea”.

IMPORTANCIA DEL ESTADO
NUTRICIONAL EN LA FQ

Hasta hace pocos afios se consideraba que la FQ
se asociaba a desnutricién debido a que prac-
ticamente siempre estaba presente en el mo-
mento del diagndstico y a que la gran mayoria
de los pacientes sufrian un deterioro de su es-
tado nutricional y fallecian muy desnutridos.
Actualmente, la prevalencia de desnutriciéon ha
disminuido notablemente aunque siguen comu-
nicdndose cifras cercanas al 25% tanto en nifios
como en adultos”. En nuestra serie, la preva-
lencia de desnutricién varia entre el 16,2-37,2%
(dependiendo de la herramienta empleada para
diagnosticar desnutricion)'®.



La desnutricién afecta a la musculatura respi-
ratoria y con ello a la funcién pulmonar, dis-
minuye la tolerancia al ejercicio y conlleva una
alteracién inmunolégica. La desnutricién tanto
en nifos como en adultos se comporta como un
factor de riesgo predictor de morbimortalidad
y deterioro en la calidad de vida'>'*%. La inter-
vencion nutricional podria, ademds de mejorar
los pardmetros nutricionales, enlentecer el des-
censo progresivo en la funciéon pulmonar. En re-
lacién a la funcién pulmonar, parece existir una
clara interrelacién entre desnutricién y deterio-
ro de la misma, asi como con la colonizacion
crénica (especialmente por Pseudomonas) que
se acenttia con la edad.

Se considera en adultos criterio absoluto de des-
nutricion valores de IMC inferior a 18,5 kg/m?
El objetivo seria alcanzar como minimo valores
de IMC de 22 kg/m? en mujeres y 23 kg/m?* en
varones ya que se asocia a una funcién pulmo-
nar con afectacién sélo moderada (FEV1 mayor
al 60%). En ninos se recomienda clasificar la des-
nutricién en funcién de los percentiles (pc) del
IMC (pc<10) para nifios entre 2 y 19 afios. Sin
embargo, no existen puntos de corte tan claros
como en adultos que puedan predecir valores de
FEV1 en la espirometria, variando en relacién a
la edad. Por ello, se recomienda alcanzar y man-
tener pesos que correspondan a valores de per-
centiles de IMC iguales o superiores al 50, que
se asociarfan a menor grado de afectacion pul-
monar?.

INSUFICIENCIA PANCREATICA
EXOCRINA (IPE) EN LA FQ

En el dltimo consenso sobre los estdndares asis-
tenciales para las personas con FQ se indica
que el equipo multidisciplinar debe contar con
un dietista o especialista en nutriciéon que debe
ser el responsable de la educacién y asistencia
nutricional’®". Debe incluir una valoracién nu-
tricional completa incluyendo estimacion de la
ingesta, mediciones antropométricas y de com-
posicién corporal, educacién y tratamiento nu-
tricional, valoracion del estado de la funcién
pancredtica y de la absorcién intestinal, del desa-
rrollo puberal y evaluacion y tratamiento de las
alteraciones de la densidad mineral dsea. La alta
prevalencia de alteraciones del metabolismo de
los hidratos de carbono aconseja, también, que
los profesionales estén adecuadamente forma-
dos en diabetologia.

La FQ afecta potencialmente todos los érganos
abdominales con funcién secretora. La funcién
exocrina del pancreas y del intestino estan fre-
cuentemente comprometidas, mientras que el
higado se afecta en menor frecuencia. La IPE se
encuentra aproximadamente en el 80-90% de los
pacientes en las poblaciones de raza blanca. Las
mutaciones de clases funcionales I y II se asocian
a IPE de inicio temprano*. Cuando la IPE ocurre
en los primeros afios de vida, se produce un fallo
en el crecimiento y desarrollo®. En las personas
diagnosticadas de FQ en edad adulta, la frecuen-
cia puede descender hasta un 14%?. Por ello, en
series de adultos, donde entre el 20-30% se han
diagnosticado en la edad adulta, la prevalencia
de IPE es menor y se encuentra entre el 70-80%,
aunque algunos sujetos pueden desarrollar IPE
con la evolucién de la enfermedad®. En la pobla-
cién que atendemos en nuestra unidad de adul-
tos, la prevalencia de IPE es del 76,3%!.

La afectacion del pancreas en los casos mas gra-
ves comienza entre la 28 y 32 semanas de gesta-
cién, con la detencién del desarrollo acinar. Al
ano de edad, se ha producido destruccién aci-
nar avanzada con sustitucién por tejido fibroso
y grasa. Posteriormente desaparecen completa-
mente los conductillos, los acinos, los 16bulos
e islotes pancreaticos, siendo sustituidos por
zonas atrdficas. Estos cambios tardios pueden
contribuir a la formacién de quistes y calcifica-
ciones. Se reduce la secrecion de agua, bicarbo-
nato y enzimas, dando lugar a una maldigestién
de grasas y proteinas, que es la causa de las ma-
nifestaciones gastroenteroldgicas mas floridas,
como la diarrea crénica con esteatorrea, creato-
rrea y disminucion en la absorcion de vitaminas
liposolubles.

La correlacion entre genotipo y fenotipo es muy
clara para la presencia de IPE. Ademas, existen
otros muchos factores que pueden modificar la
evolucién de la enfermedad como la respuesta
inflamatoria del individuo, diversos agentes am-
bientales y otros genes, distintos del RTFQ, que
pueden actuar como moduladores.

Para diagnosticar la IPE, lo mas ttil es la de-
terminacién de grasas y nitrégeno en heces. Se
recomienda la evaluacién anual de la funcién
pancreatica exocrina'"*#. En los pacientes con
funcién exocrina intacta, o parcialmente afecta-
da, se han descrito casos de pancreatitis aguda
recurrente (hasta un 15%) y pancreatitis crénica
con una incidencia baja®.
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AFECTACION DEL PANCREAS
ENDOCRINO EN LA FQ

La alteracion de la funcién endocrina del pancreas
es una manifestacion tardia en la enfermedad
y suele presentarse en pacientes con IPE, sobre
todo en portadores de mutaciones graves como
la F508del®?*. La diabetes mellitus no correspon-
de a los tipos 1y 2, es una entidad diferente y se
denomina “diabetes mellitus relacionada con la
fibrosis quistica (DRFQ)”. No suele producir ce-
toacidosis y es asintomatica en dos tercios de los
pacientes al diagnostico. El gold estindar para su
diagnostico es el test de sobrecarga oral de gluco-
sa (SOG). Se recomienda su uso como cribado, a
partir de los 10 afios de edad, ya que la presencia
de DRFQ, es silente habitualmente®. Dados los
inconvenientes de la SOG y de su variabilidad, al-
gunos autores proponen emplear la HbAlc como
método de cribado (valores menores de 5,8% no
la requeririan). No obstante, sigue existiendo

gran controversia en este aspecto y el consenso
sigue recomendando la SOG»*3!,

En 1998, la Cystic Fibrosis Foundation (CFF) es-
tablecié cuatro categorias basadas en la SOG*.
No obstante, desde el consenso de 2010 para el
tratamiento de la DRFQ desaparece la distincion
entre diabetes con y sin hiperglucemia en ayu-
nas y se afaden otros criterios diagnosticos en
pacientes con reagudizaciones, nutricién enteral
y gestacion (Tablas IT y III)3'*3.

La prevalencia de los trastornos del metabolismo
de los hidratos de carbono en la FQ (TMHC-FQ)
se incrementa de forma directa proporcional-
mente al aumento en la supervivencia, siendo
mayor del 25% en sujetos mayores de 20 afos,
del 43% en mayores de 30 anos y del 50% en eda-
des superiores a 40 afios. En nuestro grupo, la
prevalencia de TMHC-FQ es de un 30%, con un
19% DRFQ'"#*. La edad de presentacién mas fre-

TasLA Il. RECOMENDACIONES PARA EL CRIBADO DE LA DRFQ

* No se recomienda el uso de la hemoglobina glicosilada (A1C) como test de cribado para la DRFQ. (ADA-B;
USPSTE-D).

* Se debe emplear el test de sobrecarga oral de la glucosa (SOG) (con 75g de glucosa, mediciéon de glucemia
plasmatica basal y a las 2 horas) se debe usar para el cribado de la DRFQ. (ADA-E; Consensus).

e El cribado anual para detectar la DRFQ debe realizarse a partir de los 10 afios en todos los pacientes con
fibrosis quistica (CF) que no padezcan DRFQ. (ADA B; USPSTE-D).

¢ La medicién de la glucemia en ayunas y postprandial (2h después de la ingesta) se puede emplear para el
cribado de pacientes de FQ con exacerbacién pulmonar aguda que necesitan antibiéticos intravenosos y/o
glucocorticoides sistémicos durante las primeras 48h. Si los niveles de glucemia capilar en sangre muestra
estan elevados, los resultados deben confirmarse en un laboratorio especializado. (ADA-E; Consensus).

* Se recomienda el cribado de la DRFQ midiendo la glucosa durante la infusién de la nutricién enteral e
inmediatamente tras suspenderla) en pacientes con FQ y alimentacién enteral continua, en el momento
del inicio de la alimentacién y, a posteriori, mensualmente mientras se mantenga la indicacién de nutricién
enteral. Los resultados alterados observados mediante glucemia capilar deben ser confirmados en el
laboratorio. (ADA-E; Consensus).

* Se debe realizar un cribado de DRFQ preexistente en mujeres con FQ que planean quedarse embarazadas
con la SOG estandar (75 g) (a no ser que lo tenga normal en los tltimos seis meses). (ADA-E; Consensus).

Para las mujeres gestantes con FQ se recomienda realizar una SOG con 75 G y medicién de glucemia a las 0,
1y 2h para el despistaje la diabetes gestacional en las semanas 12-16 y 24-28 si no tienen DRFQ conocida.
(ADA-E; Consensus).

Se recomienda repetir la SOG con 75g en mujeres con diabetes gestacional tras 6-12 semanas después de la
finalizacion del embarazo (ADA-E; Consensus).

* Se debe realizar una SOG en los pacientes con FQ sin diabetes conocida que van a someterse a un
trasplante en la valoracién preoperatoria (si no se ha realizado en los dltimos 6 meses). Los niveles de
glucemia deben ser monitorizados cuidadosamente en el perioperatorio y hasta el alta. Las pautas de cribado
para pacientes que no tienen criterios diagnosticos de la DRFQ en el momento de alta son las mismas que
para otros pacientes de FQ. (ADA-E; Consensus).

American Diabetes Association (ADA) y U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF). DRFQ: Diabetes Relacionada con la FQ.
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cuente es entre los 18 y 21 afios, con predominio
en el sexo femenino®.

La patogenia de los TMHC-FQ es compleja y
multifactorial y se han implicado la alteracion
genética y el estrés oxidativo. Se produce por la
asociacion de una secrecién de insulina dismi-
nuida junto a un grado variable de resistencia
insulinica. Ademas, existen niveles fluctuantes
de resistencia a la insulina relacionados con las
enfermedades agudas y crénicas. La insulinope-
nia es el resultado de una compleja interaccion
de factores genéticos, estrés oxidativo, factores
ambientales y otros™.

Se relaciona con fibrosis progresiva e infiltracion
grasa del pancreas tanto exocrino como endocri-
no, resultando en destruccién de la arquitectura
de los islotes con pérdida de las células de secre-
cién endocrina: insulina producida por las células
beta, glucagén producido por las células alfa y po-
lipéptido pancreético. Sin embargo, la correlacion
entre el grado de destruccion de las células beta y
el desarrollo de diabetes es pobre. El metabolismo
de la glucosa esta fuertemente influenciado por
otros factores asociados a la enfermedad, inclu-
yendo desnutricion, infeccién aguda y croénica,
un gasto energético elevado, deficiencia de glu-

cagén, malabsorcién, transito intestinal anormal
y disfuncién hepatica. Estos factores son dinami-
cos, por lo que la tolerancia a la glucosa puede ser
cambiante durante la vida del paciente™®.

Estas alteraciones se asocian a un deterioro de la
funcién pulmonar y aumento en la morbimor-
talidad en la FQ (méas evidente en mujeres) y
suponen un marcador més de progresion de en-
fermedad. Varios estudios han apuntado que el
deterioro de la funcién pulmonar y de parame-
tros antropométricos, se produce entre 2 y 4 afios
antes del diagnéstico de estas alteraciones. De
hecho, pérdidas de peso rapidas en el tiempo, o
descensos en la funcién pulmonar no explicadas
por exacerbaciones respiratorias pueden indicar
la presencia de diabetes.

También debe considerarse que, a largo plazo,
la DRFQ puede ocasionar complicaciones créni-
cas que deben ser cribadas segin las recomen-
daciones de la (American Diabetes Association)
ADAY. Asi, el 5-6% de los pacientes con esta al-
teracién padecen retinopatia, el 3-16% nefropa-
tia y del 5-21% sufren neuropatia. Sin embargo,
no parece incrementar la mortalidad por enfer-
medad vascular ateroesclerdtica; no obstante,
hemos de considerar que se ha incrementado la

TasLA lll. DiaGNOSTICO DE LA DIABETES RELACIONADA CON LA FQ (DRFQ)

Pacientes ambulatorios ~ Nutricién por goteo

Enfermedad aguda, Embarazo

sanos continuo esteroides sistémicos
Test de sobrecarga oral de Diagnéstico basado Diagnéstico basado Diagndstico basado en
glucosa de eleccién. en niveles de glucosa en hiperglucemia que los siguiente valores de
>200 mg/dl medidos en  persiste mas de 48 h. glucosa tras 75 gr de
la mitad o inmediatamente sobrecarga oral de glucosa:
postalimentacién. 1. 292 mg/dl en ayunas.
2. 2180 mg/dl tras 1h de la
sobrecarga.
3. 2153 mg/dl tras 2h de la
sobrecarga.
Diagnéstico si: Debe ser confirmadaen  La hiperglucemia se define
1. Glucemia en ayunas 2 noches separadas. como:
2126 mg/dl Glucemia en ayunas >126
2. Glucemia tras 2h de mg/dL
sobrecarga oral Glucemia a las 2h
>200 mg/dl. postprandial
3. Hb. Glicosilada >6,5% >200 mg/dl
4. Glucemia medida al
azar 2200 mg/dl mas
poliuria, polidipsia.
Si es medida por Si es medida por
Todos los anteriores deben glucemia capilar, debe ser glucemia capilar, debe ser
ser repetidos. confirmada con medicién confirmada con medicién
de laboratorio. de laboratorio.
Nutr Clin Med
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prevalencia de obesidad y sobrepeso en esta po-
blaciéon® y que la supervivencia estd aumentan-
do notablemente.

Para la mayoria de las personas con DRFQ), el
objetivo del tratamiento serd mantener niveles
de HbAlc <7%, considerando que deben indivi-
dualizarse los objetivos®.

Segtin los consensos, el tratamiento de eleccion
es la insulina, generalmente en pauta bolo-basal
y con realizacién de autoandlisis de glucemia
capilar y contaje de carbohidratos'***’; no obs-
tante, la reciente revisién Cochrane reconoce que
no existen datos que demuestren la superioridad
de unos tratamiento sobre otros, incluyendo las
insulinas de accion prolongada, rapida o incluso
antidiabéticos orales®.

OTRAS COMORBILIDADES DIGESTIVAS
QUE PUEDEN CONDICIONAR

EL ESTADO NUTRICIONAL EN LA
FIBROSIS QUISTICA

Afectacion hepatica

A diferencia de la patologia respiratoria, la afec-
tacion hepatica es menos prevalente. La inciden-
cia de insuficiencia hepatica grave se incrementa
en la ninez tardia hasta la adolescencia, siendo
rara la aparicion después de los 18 afos. La afec-
tacion patolégica tipica es la cirrosis biliar focal
que, si progresa, puede desarrollar cirrosis biliar
multilobular e hipertension portal. La esteatosis

hepética se ha descrito hasta en el 67% de los
pacientes, generalmente asociada a desnutricion
severa o a déficits nutricionales especificos (de
acidos grasos esenciales, carnitina o colina). Se
recomienda medir las transaminasas anualmen-
te, aunque no son instrumentos sensibles para
identificar pacientes con cirrosis multilobular ni
predicen adecuadamente la progresion a esta-
dios finales de la enfermedad porque no corre-
lacionan bien con la histologia. La litiasis biliar
es frecuente, en la mayoria de los casos asinto-
matica (Tabla IV). Por tanto, se recomienda reali-
zar una ecograffa anual abdominal que permite
diagnosticar la esteatosis, litiasis, fibrosis, cirro-
sis, alteraciones del arbol biliar y /o hipertension
portal®.

El tratamiento con ursodesoxicélico a dosis ele-
vadas (20 mg/kg de peso/dia), es bien tolerado
y parece mejorar los niveles de transaminasas,
la histologia (en biopsias), la excrecién biliar e
incluso el patrén alterado de acidos grasos. En
pacientes con cirrosis avanzada, el trasplante
hepético aislado o combinado con el pulmonar
es un opcién a considerar con tasas de supervi-
vencia razonables (al afo del 85% y a los 5 afios
del 64%)®. Se definen como posibles criterios de
trasplante: disfuncién hepatica progresiva (albt-
mina menor a 30 g/1y/o aumento de coagulopa-
tla no corregida con vitamina K), ascitis, varices
no controladas, desnutricion severa, deterioro
de la funcién pulmonar FEV1/FVC menor 50%,
sindrome hepatopulmonar o portopulmonar y
deterioro importante de la calidad de vida por la
afectacion hepética'>20424,

TasLA IV. COMPLICACIONES HEPATOBILIARES EN FiBROSIS QuISTICA

Complicaciones Prevalencia (%)
Esteatosis hepética 20-60

Cirrosis biliar focal 20-30

Cirrosis Multilobular 5-10
Hipertensién portal 2-5
Microvesicula 5-20

Distension vesicular 3-20

Micro litiasis y barro biliar 30

Colelitiasis 15

Esteatosis hepatica (de origen yatrégeno generalmente) 25-60%

Modificada de: Debray D et al Journal of Cystic Fibrosis Volume 10 Suppl 2 (2011) S29-536.
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ileo meconial

Aproximadamente el 5% de los pacientes con
FQ nacen con ileo meconial: obstruccién intes-
tinal secundaria al espesamiento del meconio
en el ileo terminal. Ocurre en el 20-25% de los
pacientes con fenotipo clasico y es un signo de
enfermedad y genotipos graves. Su tratamiento
puede condicionar resecciones intestinales que
agravan el riesgo de malnutricién, a largo plazo,
incluyendo el déficit de vitamina B, ,*.

Reflujo gastroesofagico

Existe una prevalencia aumentada de reflujo
gastroesofdgico (RGE), entre el 35-80%. La mitad
de los pacientes con FQ reciben tratamiento anti
reflujo*.

Sindrome de obstruccion intestinal distal
(SOID)

Forma de obstruccion parcial, crénica y recurren-
te del intestino que ocurre en pacientes con FQ
y casi exclusivamente con IPE. Se produce por la
obstruccion parcial (rara vez total) de la luz por
contenido intestinal mucofecaloideo viscoso en
el ileon terminal y /o colon proximal. La inciden-
cia de obstruccion total en nifios es de 5-12/1.000
pacientes y ano; y de obstruccién parcial en
adultos de 35,5/1.000 pacientes/afio. La preva-
lencia es cercana al 20% de adultos®. Se presenta
como un cuadro suboclusivo, con masa palpable
a nivel de hipocondrio derecho por la acumu-
lacién de materia fecal espesa en ileon, ciego y
colon. También debe sospecharse ante sintoma-
tologia leve (dolor abdominal, distensién y tras-
tornos evacuatorios). La radiografia simple de
abdomen es 1til como método diagndstico, ob-
servandose acumulaciéon de materia fecal en el
cuadrante inferior derecho, con o sin evidencias
de obstrucciéon. La ecografia puede ser titil en el
diagndstico diferencial. El tratamiento consistira
en hidrataciéon abundante, sonda nasogdstrica
y laxantes osméticos con polietilenglicol (PEG).
También se puede usar Gastrografin® via oral o
por sonda nasogastrica®*.

Colopatia fibrosante

Complicacién diferente al SOID, que afecta al
colon, generalmente en nifios y adolescentes, y
que parece asociarse a la ingesta de dosis eleva-
das de enzimas pancreaticas (>10.000 Ul/kg/
dia) y, especialmente, con un excipiente (Eudra-

git). Al fibrosarse el colon aparecen crisis oclu-
sivas o suboclusivas que, en ocasiones, requiere
tratamiento quirtrgico®.

Otras afectaciones

Se ha descrito una mayor prevalencia de coloni-
zacién crénica por clostridium difficile (32-50%),
sobrecrecimiento bacteriano, tumores malig-
nos del aparato digestivo y otras enfermedades
como enfermedad inflamatoria intestinal, intole-
rancia al gluten e intolerancia a la lactosa®.

PATOGENIA DE LA DESNUTRICION
EN LA FQ

La génesis de la desnutricién estd motivada por
un disbalance entre el consumo energético y el
gasto calérico, determinado por tres factores: au-
mento de los requerimientos, descenso en la in-
gesta y aumento de las pérdidas (Figura 2)"4.

1. Pérdidas energéticas: la pérdida de nutrien-
tes en heces debida a la maldigestién/ma-
labsorcion, principalmente por la afectacion
exocrina del pancreas y de otros érganos di-
gestivos, es una causa conocida de disbalan-
ce energético. A pesar de la mejoria en la po-
tencia de las enzimas pancreaticas, muchos
pacientes persisten con esteatorrea*. Altera-
ciones del pH intestinal, en la secrecién de
sales biliares, cumplimentaciéon inadecuada
o incluso interferencias con el moco intesti-
nal, pueden favorecer la malabsorcién. Ade-
mas, la DRFQ no controlada puede provocar
un aumento de las pérdidas caldricas por
glucosuria. Las resecciones intestinales pre-
vias, también pueden condicionar malabsor-
cién de macro y/o micronutrientes (déficits
de vitamina K tras resecciones colénicas o
de vitamina B, tras cirugia de ileon termi-
nal)®.

2. Ingesta: la esofagitis por reflujo, el SOID, la
colopatia fibrosante, las alteraciones de la via
biliar extrahepética, la colestasis o la enfer-
medad hepatica avanzada estan relacionados
con el bajo consumo caldrico. Ademas, las
reagudizaciones respiratorias normalmente
producen restriccién dietética por anorexia,
causando pérdida de peso aguda y, en esta-
dios finales de la enfermedad pulmonar, la
anorexia crénica es una caracteristica cons-
tante.
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“4 Necesidades
Defecto celular ? ih

“4 Pérdidas 3

Malabsorcion: 8 %

Ingesta

Yatrogénica, Psicégena

Pancredtica, intestinal, biliar Gastrointestinal (RGE)
TN e 1
Déficit de energia
* Anorexia
Vémitos
Pérdida de peso T
Alteracion Alteracion Disfuncién st
; S . pulmonar
de masculos parénquima inmune
respiratorios pulmonar
Deterioro de la funcién pulmonar

RGE: reflujo gastroesofagico

Figura 2. Patogenia de la desnutricion en la fibrosis quistica.

Tomada de: Olveira G, Olveira C. Nutricion, fibrosis quistica y aparato digestivo. Nutr Hosp. 2008;23(Supl. 2):71-86.

3. Gasto energético y metabolismo: el gas-
to energético basal (GEB) estd aumentado™.
Existe controversia sobre las causas de este.
Diversos estudios experimentales y algunos
clinicos, han sugerido que el genotipo influiria
directamente incrementando el GEB, mayor
en homocigotos F508del. Sin embargo, otros
autores no encuentran esta relacion cuando se
corrige por el grado de funcién pulmonar. La
enfermedad pulmonar junto con las reagudi-
zaciones (la inflamacién crénica asociada con
liberacién de citoquinas) y el aumento del tra-
bajo respiratorio, aumentan el GEB**.

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE

LA DESNUTRICION, MALABSORCION,
DE LA FUNCION PANCREATICA
EXOCRINA Y ESTADO OSEO EN LA FQ

Habitualmente la valoracién de las personas con
FQ debe realizarse trimestralmente, aunque en
el lactante y en casos de desnutricién, la vigilan-
cia ha de ser més estrecha. El manejo de estos
pacientes debe realizarse en centros donde se
disponga de un equipo multidisciplinar consti-
tuido por digestivos, neumologos, endocrindlo-
gos y dietistas/nutricionistas principalmente.

Si bien hasta hace poco tiempo las recomenda-

ciones se centraban principalmente en alcanzar
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un peso, talla e IMC adecuados, en la actualidad
se remarca la necesidad de evaluar también la
masa magra y su funcionalidad ya que su des-
censo se asocia a peor prondstico™?*22 Ade-
mas, es posible tener obesidad o sobrepeso y de-
plecién de la misma. El descenso de masa magra
se ha asociado a incremento de la inflamacién
sistémica que se observa en estos pacientes®'.

Peso, talla, IMC e ingesta

En cada revisién se debe recoger peso, talla,
indice de masa corporal (IMC) y la pérdida de
peso en el tiempo.

Se considera en adultos criterio absoluto de des-
nutricién valores de IMC menores a 18,5 kg/m?
El objetivo seria alcanzar como minimo valores
de IMC de 22 kg/m? en mujeres y de 23 kg/m?
en varones ya que se asocia a una funciéon pul-
monar con afectacion s6lo moderada (FEV1 ma-
yor al 60%)">"*5*% En nuestra unidad de adul-
tos, el 13.6% de los pacientes presenta cifras de
IMC<18,5 kg/m?, el 67,8% tienen un IMC com-
prendido 18,5-25 kg/m? presentan sobrepeso
(25-30 kg/m?) el 13,5% y la obesidad (>30 kg/m?)
se encuentra en el 5,1%.

En nifios se recomienda clasificar la desnutricion
en funcién de los pc del IMC (<pcl0) entre 2 y
19 afios. Sin embargo, no existen puntos de corte



tan claros como en adultos que puedan predecir
valores de FEV1 en la espirometria, variando en
relacion a la edad. Por ello, se recomienda inten-
tar alcanzar y mantener pesos que correspondan
a valores de pc de IMC iguales o superiores al
50, que se asociarian a menor grado de afecta-
ciéon pulmonar. En nifios menores a 2 afios se
deben evaluar los pc de peso y la talla para su
edad”. Son necesarios estudios de seguimiento
a largo plazo en los que se evaltie la relaciéon con
la funcién pulmonar y morbilidad permitirdn en
el futuro realizar recomendaciones basadas en
pruebas.

En FQ esta indicado realizar una valoracién de-
tallada de la dieta habitual (encuesta dietética
de al menos tres dias) al diagndstico de la enfer-
medad, de forma anual en el paciente estable y
siempre que se produzca pérdida de peso, fraca-
so del crecimiento o empeoramiento clinico. El
consenso europeo recomienda una valoracion
de la adherencia a las recomendaciones dieté-
ticas cada 3 meses en nifios y cada 6 meses en
adultos®.

Composicion corporal y funcion muscular

Se recomienda recoger medidas de composicion
corporal (masa magra y masa grasa) y calcular
el indice de masa magra (masa magra/talla’ en
metros)"**. Esto puede realizarse por diferentes
técnicas:

Las mas simples y baratas serian la mediciéon
de pliegues y circunferencias (como minimo
el pliegue tricipital y circunferencia braquial)
y la impedanciometria bioeléctrica; ambas téc-
nicas han sido validadas en FQ%", Otros mé-
todos ttiles para medir los compartimentos
corporales (menos empleados por su mayor
complejidad y coste), son la DEXA, que podria
considerarse el gold-estindar al alcance de los
clinicos (también validado en FQ)¥, y otros mds
complejos, como la pletismografia de despla-
zamiento aéreo, la tomografia computarizada,
la resonancia magnética y la técnica de doble
agua marcada’>**%, Con respecto a los datos
de nuestra unidad de adultos, empleando el
pc5 de la poblacién espafiola como punto de
corte para diagnosticar desnutricién (por masa
magra): seglin antropometria el 17,7% presen-
tan desnutricién, segiin DEXA la desnutriciéon
se encuentra en el 37,6% y por impedanciome-
tria la desnutricion se presenta en el 16,2% de
los sujetos'.

La fuerza muscular también puede medirse de
diferentes formas: la fuerza de los musculos ven-
tilatorios se mide mediante la Presién Inspirato-
ria Maxima (PIM) y la Presién Espiratoria Méxi-
ma (PEM). En los pacientes con desnutricion
crénica pueden encontrarse disminuidas y me-
jorar tras intervencién nutricional o de rehabili-
tacion. El test de la marcha de 6 o 12 minutos®
asi como las sentadillas son, también, métodos
muy simples para medir el funcionalismo mus-
cular. Por su simplicidad y bajo coste, recomen-
damos emplear la dinamometria de mano que
es un marcador funcional de fuerza muscular
que correlaciona bien con otros parametros que
estiman masa magra y es un buen marcador de
renutricion®. Como métodos mds complejos se
emplean los test de esfuerzo cardiopulmonar en
tapiz rodante o en bicicleta.

Analitica

Se recomienda una monitorizacién analitica una
vez al ano en el paciente estable y siempre que
la situacién clinica lo indique™'*®. La albimina
es un buen predictor de morbimortalidad en FQ
aunque es poco sensible a modificaciones recien-
tes del estado nutricional. La prealbtimina y la
transferrina son mejores marcadores de cambios
nutricionales agudos y han sido empleados en
pacientes con FQ. Se han descrito niveles bajos
de diversos oligoelementos (zinc, selenio y co-
bre). No obstante, sdlo estd indicada la determi-
nacién del zinc, especialmente en pacientes con
malabsorcién clara, siendo mejor marcador el
zinc contenido en los hematies'?.

Se debe evaluar el estado férrico mediante la me-
dida del hierro sérico, la ferritina, la capacidad
total de fijacién del hierro o el porcentaje de satu-
racién de transferrina con objeto de diferenciar si
existe anemia de trastornos crénicos o ferropénica.

Han de evaluarse los niveles plasméaticos de vi-
taminas liposolubles al menos una vez al afio
y siempre que se produzcan cambios en el tra-
tamiento de suplementacion vitaminica o en el
de la malabsorcién, especialmente en pacientes
con IPE (Tabla V)¥%, Se monitorizaran los ni-
veles de vitaminas hidrosolubles, como la B ,, si
se han producido resecciones intestinales (espe-
cialmente del ileon terminal). La medicion del
tiempo de protrombina es un marcador muy
tardio de déficit de vitamina K. No obstante, los
métodos mas sensibles como la proteina induci-
da por el déficit de vitamina K (PIVKA) o bien la
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osteocalcina infracarboxilada (ucOC) no suelen
estar disponibles de rutina por su alto coste®.

En pacientes con FQ, es importante obtener una
evidencia objetiva de la malabsorcién intestinal
y de la IPE, para identificar a aquellos que re-
quieren tratamiento enzimatico y para monito-
rizar los efectos del mismo'>". Para diagnosticar
la IPE, lo mas 1til es la determinacién de grasas
y nitrégeno en heces (de tres dias) junto con la
estimacion concomitante de la ingesta. Un coefi-
ciente de absorciéon <93% se puede utilizar para
definir esteatorrea. Otras técnicas que estudian
de forma indirecta la funcién pancreatica son las
determinaciones en heces de enzimas pancreé-
ticas no biodegradables. La elastasa 1 tiene alta
sensibilidad y especificidad para el diagndstico,
especialmente si se emplea la técnica de ELISA
(enzyme-linked immunosobent assays) que uti-
liza anticuerpos monoclonales (no presenta reac-
ciones cruzadas con la elastasa de origen porcino
y, por tanto, solo mide la produccién endégena).

Un nivel menor de 100 microgramos/gramo de
grasa se ha propuesto como punto de corte para
definir la IPE. En pacientes sin IPE debe medir-
se, al menos, anualmente. Recientemente se han
empleado también test del aliento con triglicé-
ridos marcados para diagndstico y seguimiento
de los pacientes' .

En FQ es frecuente encontrar niveles anormales
de 4cidos grasos esenciales en suero, plasma y
en las membranas de células sanguineas y en
biopsias de tejidos por lo que puede ser dtil su
medicion, si estd disponible en los centros. Los
hallazgos mas frecuentes (respecto a las per-
sonas sanas) son el descenso en los niveles de
acido linoleico y de docosahexaenoico (DHA).
Estas alteraciones podrian estar implicadas en la
fisiopatologia de la enfermedad ya que son mas
pronunciadas en los pacientes con fenotipos mas
graves. Por ello, algunos autores proponen, in-
cluso, su determinacién como método de diag-
noéstico de la enfermedad en casos dudosos®.

TaBLA V. SUPLEMENTACION DE VITAMINAS EN FIBROSIS QUISTICA

K Hepatopatia,
Reseccion coldnica,
Antibioterapia prolongada

0,3a1.0 mg/dia <1 afio
1 mg dia a 10 mg/dia resto
(mejor diariamente)

Vitamina Pacientes candidatos Dosis inicial Control
Retinol 4.000 — 10.000 UI/dia
Carotenos 1 mg/kg/dia . .
A IPE y (maximo 50 mg/dia) vagles SErcos
(Retinol)
12 semanas y luego mantener
con maximo 10 mg/dia
400-1000 UI/dia < 1 ano . L.
D g;Eb};'a exposicién solar 800-2000 UlL/dia Nifios 1-10 (NZISY(G)IeHS-is;ICOS
ja exp 800-4000 Ul/dia >10 afios
. . ~ Niveles séricos
Todos los pacientes 501IU/dia < 1 afio .
E (alfa tocoferol) 100-400 UI /dia resto (Alfa-tocoferol) corregidos por
colesterol >5.4 mg/g
IPE no controlada, Clinica**,

Tiempo de Protrombina**
PIVKA-II*** osteocalcina
infracarboxilada***

B, Reseccion ileal

100 ug IM/mes

Niveles séricos

Otras Segun ingesta*

Factores de conversion: Ul a mg:

Vitamina A: Ul x 0,3 = pg;

Vitamina D: UI / 40 = ng;

Vitamina E: acetato de all-rac-alfa-tocoferol: Ul = mg
Vitamina E:RRR-alfa-tocoferol: UI / 1,49 = mg;

IPE: pacientes con insuficiencia pancreética exocrina.

* El resto de vitaminas no son necesarias si la ingesta del paciente es normal

** Marcadores muy poco sensibles en cuanto al déficit.

*** “Proteina inducida por la ausencia de vitamina K” o “ osteocalcina
Infra-carboxilada”, son marcador es mucho més sensibles pero mads caros.

Modificada de: Turk D et al. Clin Nutr. 2016;35(3):557-77.
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Evaluacion del estado 6seo

La prevalencia de osteopenia y de osteoporosis
en adultos y adolescentes con FQ es muy eleva-
da. También puede ocurrir en nifos. Estas alte-
raciones se han asociado a fenotipos mas graves:
peor funcién pulmonar, déficit de 4cidos grasos,
etc. Las personas con FQ tienen multiples facto-
res de riesgo para la inadecuada mineralizacion
del hueso: desnutricién, IPE y malabsorcion, el
empleo de corticoides, deficiencia de vitamina
D y calcio, hipogonadismo y pubertad retrasa-
da, diabetes mellitus e infeccién crénica. Pare-
ce que el déficit de vitamina K, también podria
contribuir a alteraciones del metabolismo 6seo.
Se recomienda realizar ejercicios de resistencia y
fuerza para prevenir la osteoporosis®.

Los consensos recomiendan realizar DEXA a
todos los pacientes a partir de los 8-10 afios de
edad y repetirlo de forma individualizada (con
una frecuencia entre 1 y 5 afios) en funcién de
la edad, el valor previo de la densitometria, si se
han instaurado tratamiento y de los factores de
riesgo para desarrollar osteoporosis. En meno-
res de 20 anos, se recomienda realizar densidad
mineral ésea total y de columna lumbar y en ma-
yores de esta edad, columna lumbar y cadera.
Se debe valorar el Z-score en nifios, mujeres pre-
menopadsicas y varones menores de 50 afios (se
considera “baja densidad mineral 6sea relacio-
nada con FQ” por debajo de -2 SDS). En mujeres
postmenopatsicas y varones mayores de 50 se
debe emplear el T-score (se considera osteoporo-
sis si <-2,5 SDS). En sujetos menores de 20 afios
en los que la talla sea menor de una desviacion
estandar, respecto a la de los sujetos sanos de si-
milar edad y sexo, se recomienda que el Z-score
se ajuste por su talla (o edad para la talla) para
evitar sobreestimacion de déficits en la densidad
mineral 6sea’>%,

TRATAMIENTO CON ENZIMAS
PANCREATICAS EN LA FQ

Las enzimas pancreéticas son necesarias en los
pacientes con IPE. Permite a los pacientes tolerar
una dieta normal o alta en grasa si son tratados
con enzimas pancreaticas a dosis adecuadas. En
la mayoria de los casos, permiten alcanzar una
absorcion de grasa de entre 85-95% de la ingesta.
Las enzimas pancreaticas deben administrarse
con las comidas que contengan grasa (practica-
mente todas, a excepcién de las que s6lo necesi-

tan del borde en cepillo de la mucosa intestinal
para su digestién como frutas, zumos de frutas,
ciertas verduras...). En lactantes o nifios peque-
fios se recomienda abrir las capsulas inmediata-
mente antes de darlas y mezclarlas con agua o
bebidas ligeramente acidas (zumos o pulpa de
fruta) en una cucharadita o usar la presentacion
granulada para administrar en cucharadas. La
dosis sera individualizada y flexible en relacion
a la ingesta y, en todo caso, se intentara alcanzar
la minima dosificacién que sea eficaz. En nifios y
adultos se suelen aportar entre 500 y 4.000 Ul de
lipasa por gramo de grasa. Se puede comenzar
por la minima dosis recomendada (500 UI de li-
pasa/gramo de grasa) e ir subiendo progresiva-
mente. No se debe sobrepasar la dosis de 10.000
Ul de lipasa/kg de peso/dia o las 2.500 UI de
lipasa/kg/dosis'>"*®%, Las dosis de enzimas
deben ajustarse segtn la clinica, la frecuencia y
las caracteristicas organolépticas de las heces.
No obstante, ni la clinica ni la frecuencia de las
deposiciones correlaciona bien con la dosis de
enzimas ni con el grado de malabsorciéon por lo
que la determinacién de grasa en heces (preferi-
blemente de 3 dias), junto con la encuesta dieté-
tica, permite calcular con mayor precisién el por-
centaje de absorciéon de grasa de la dieta como
ya se ha comentado con anterioridad™*”. Si la
absorcién de grasa es inadecuada y no se detec-
tan problemas en relacién a la distribucién, ad-
ministracién o almacenamiento de las enzimas o
en la adherencia al tratamiento, se puede inten-
tar mejorar disminuyendo el pH gastrointestinal
mediante la administraciéon de inhibidores de la
bomba de protones o anti H2'5**%, Las prepara-
ciones disponibles en Espafia se detallan en la
tabla VI. Estan en investigacion nuevas formula-
ciones que mejoren su eficacia y cumplimiento.
Se estan probado lipasas de origen diferente al
porcino (como la liprotamasa) o se han incluido
moléculas de bicarbonato en la formulacién.

Ademas, también puede ser de utilidad la realiza-
cién del test del hidrégeno espirado que valora la
actividad de lactasa tras la ingesta de lactosa a tra-
vés de la presencia de hidrégeno de aire espirado,
pudiendo ser de utilidad también en los pacientes
con sospecha de sobrecrecimiento bacteriano.

RECOMENDACIONES DIETETICAS EN
LA FQ

Debido a que las personas con FQ tienen un
riesgo elevado de desarrollar malnutricién, se
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recomienda que su ingesta habitual aporte entre
120-150% de las calorias recomendadas para las
personas sanas de su misma edad con el objetivo
de alcanzar un crecimiento, peso y composicion
corporal adecuados segtn las guias europeas
(las guias americanas recomiendan un aporte
caldrico 120-200% del aporte recomendado)”. La
distribucién de macronutrientes respecto al va-
lor calérico total es aproximadamente el 20% en
forma de proteinas, 40-45% de hidratos de carbo-
no y entre el 35-40% de grasas. Respecto a la ca-
lidad de lipidos, se debe llevar una dieta saluda-
ble: menos del 10% de grasas saturadas, menos
del 1% de acidos grasos trans, menos del 10% en
forma de acidos grasos poliinsaturados y el resto
a base de monoinsaturados' . Esta distribuciéon
es, potencialmente, facil de conseguir en nuestro
medio incrementando el consumo de aceite de
oliva (crudo y/o cocinado) y de frutos secos. La
ingesta de fibra deberia ser la recomendada para
la poblacién general. Debido a que los pacientes
con FQ requieren un mayor aporte energético

para cubrir sus requerimientos, no siempre lle-
van una dieta equilibrada y adecuada, pero ésta
no parece ser la causa de la alteracién del meta-
bolismo lipidico que presentan en relaciéon con la
inflamacion y oxidacién lipidica®.

En el tratamiento de la FQ, el consejo dietético
junto con la fortificacion de la dieta habitual,
utilizando alimentos altamente energéticos (por
ejemplo, en forma de batidos, chucherias, frutos
secos, snacks, cremas, fritos, aceite anadido a las
comidas elaboradas, etc.) son eficaces en incre-
mentar las calorias totales ingeridas. La efectivi-
dad de los cambios conductuales ha sido demos-
trada, especialmente en nifios.

En recién nacidos y lactantes (primeros 6 meses
de vida) diagnosticados de FQ, se recomienda
lactancia materna exclusiva, dado que se ha aso-
ciado con una mejor funciéon pulmonar y un me-
nor nimero de infecciones que los que reciben
lactancia artificial’”. Esto podria deberse a una

TaBLA VI. PREPARADOS DE ENZIMAS PANCREATICAS (MICROENCAPSULADAS) EXISTENTES EN ESPANA
Y RECOMENDACIONES DE USO EN FQ

Enzimas Kreon 10.000® Kreon 25.000° Kreon 5.000 granulado®
Lipasa 10.000 25.000 U f}’ﬁgogu[j}{ B das5.000U
Amilasa (alfa) 8.000 18.000 U 08 cooU
Proteasa 600 1.000 U 2000 U/g

Una cucharada= 200 U

Presentacion Envases de 100 y 250 cdpsulas Envases de 50 y 100 capsulas

Solucién para suspension 20 g

Recomendaciones de empleo en FQ:

* No mezclar con productos alimenticios con pH basico (lacteos) o antidcidos.

¢ No masticar o machacar.

¢ Suelen administrarse antes de las comidas y, en el caso de ser muchas, antes (2/3) y durante las mismas (1/3 restante).
También es adecuado tomarlo justo después de las comidas o repartidos antes (1/4) durante (1/2) y tras las mismas (1/4) .
¢ En lactantes o nifios pequefios abrir las cdpsulas y mezclarlas con agua o bebidas ligeramente acidas (zumos o pulpa de

fruta) en una cucharadita.

¢ Las enzimas deberdn administrarse con las comidas que contengan grasa.
¢ La dosis sera individualizada entre 500 y 4.000 UI de lipasa por gramo de grasa comenzando por la minima dosis

recomendada e ir subiendo progresivamente.

¢ Nunca sobrepasar la dosis de 10.000 UI de lipasa/ kg de peso/ dia o las 2.500 unidades de lipasa/ kg/ dosis para evitar la

colopatia fibrosante.

¢ En nifios hasta 12 meses 2.000-4.000 UI de lipasa /120 ml de férmula y aprox 2.000 UI/gramo de grasa.

¢ Ajustar las dosis segtin la clinica y la determinacién de grasa en heces junto con la encuesta dietética.

e Sila absorcién de grasa es inadecuada y no se detectan problemas en relacién a la distribucion, administracién o
almacenamiento de las enzimas o en la adherencia al tratamiento, se puede intentar mejorar disminuyendo el pH
gastrointestinal mediante la administracién de inhibidores de la bomba de protones o anti H2.

No se incluye el Pancreoflat® ya que no aporta las enzimas pancreaticas microencapsuladas. Expresado en Unidades de

Farmacopea Europea.
FQ: Fibrosis Quistica

Modificada de: Olveira G, Olveira C. Nutricién, fibrosis quistica y aparato digestivo. Nutr Hosp. 2008;23(Supl. 2):71-86.
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mejoria de la funcion inmune y el efecto directo
del DHA.

Cuando coexiste la FQ con la DRFQ, el objeti-
vo esencial debe ser mantener un buen estado
nutricional. Por tanto, no se recomiendan res-
tricciones dietéticas de carbohidratos si son ne-
cesarios para mantener el estado nutricional.
En estos casos habra que adecuar la medicacion
hipoglucemiante (generalmente insulina retar-
dada o analogos lentos junto con ultrardpida) a
la ingesta de los hidratos de carbono'. Aunque
hasta ahora no es una alternativa real en la ma-
yoria de los centros, el trasplante pulmonar es
posible simultanearlo con el de pancreas aislado
con drenaje entérico.

SUPLEMENTACION
DE MICRONUTRIENTES

Vitaminas

Anteriormente, era muy frecuente encontrar
déficit de vitaminas liposolubles en FQ ante si-
tuaciones predisponentes como la IPE que da lu-
gar a la malabsorcién de grasas, la enfermedad
hepatica, las alteraciones en sales biliares, alte-
raciones a nivel intestinal como las resecciones
intestinales quirdrgicas por obstruccién intesti-
nal, el sobrecrecimiento bacteriano o la toma de
antibidticos de forma prolongada. En la actuali-
dad, la prevalencia de déficit de vitaminas lipo-
solubles ha disminuido considerablemente ante
la adecuada terapia con enzimas pancreaticas y
la suplementacion sistematica de vitaminas A, D
y E que proponen las guias, aunque sigue siendo
un problema dependiendo de las caracteristicas
de los pacientes (Tabla V). El aporte farma-
colégico se ha de ajustar en base a la medicion
de los niveles plasmaticos que deben medirse al
menos de forma anual y siempre que se produz-
can cambios en el tratamiento de suplementa-
cién o en el de la malabsorcion.

El déficit de vitamina A se observa entre el 10-
40% de los pacientes con FQ (niveles de vitami-
na A determinados en situacién de estabilidad
clinica y pudiendo ocurrir de forma indepen-
diente a la edad, el genotipo, el estado nutri-
cional, la IPE, el ileo meconial y la severidad
de la enfermedad)””. En nuestra serie, hemos
objetivado un déficit de vitamina A de tan sélo
el 3,7%, encontrandose suplementados todos
los pacientes’®. Ademads, de las alteraciones

metabodlicas asociadas al déficit de vitamina A
-fundamentalmente alteraciones de la vision y
cutdneas-, niveles descendidos de vitamina A
se han relacionado con un peor estado clinico
y con la alteracién de la funcién pulmonar en
FQ, ademéds de una alteracion de la respuesta
inmune que conlleva una menor resistencia a
infecciones e incluso asociandose con un au-
mento de la mortalidad en nifios y madres con
FQ™. Si se suplementa con retinol, se recomien-
da subir lentamente las dosis con el objetivo de
alcanzar niveles normales. En caso de enferme-
dad hepatica grave se deben reducir las dosis,
especialmente si coexisten niveles bajos de la
proteina ligadora del retinol™*. El empleo de
betacarotenos como fuente de Vitamina A po-
dria ser mas seguro. En mujeres en edad fértil
deben medirse los niveles de vitamina A pre-
concepcionalmente o en el primer trimestre, y
se deben valorar los riesgos y beneficios de su-
plementar si los niveles estan bajos y no deben
sobrepasarse las 10.000 UI por su posible efecto
toxico”’.

La prevalencia del déficit de vitamina D se es-
tima en 25-90% de los pacientes con FQ, siendo
del 22% en pacientes en el momento del cribado
neonatal y pudiendo alcanzar el 90% o incluso
un porcentaje superior en nifios y adultos -al
considerar niveles de normalidad de 25-OH-vi-
tamina D aquellos superiores a 30 ng/ml-; en
situacién de estabilidad clinica, a pesar de un
aporte dietético y/o suplementacién adecua-
da’®”. También puede existir una alteracion
hepatica que condicione niveles descendidos
de 25-OH-Vitamina D o puede acontecer una
malabsorcion intestinal que conlleven el défi-
cit. En nuestra unidad, encontramos suficiencia
(25-OH-Vitamina D >30 ng/ml) en el 49,1% de
los pacientes, insuficiencia (25-OH-Vitamina D
20-30 ng/ml) en el 28,3% y déficit (25-OH-Vita-
mina D <20 ng/ml) en el 22,6%'. El déficit de
vitamina D ademas de causar alteraciones en el
metabolismo 6seo, se ha asociado a un deterio-
ro del estado respiratorio y del estado clinico en
general, puesto que puede influir en la fuerza
de la musculatura respiratoria, la estructura y
funcién pulmonar, la capacidad de respuesta a
las infecciones y la secrecién de insulina®. Para
prevenir el déficit de vitamina D, asi como la
osteopenia y la osteoporosis el consenso euro-
peo recomienda mantener niveles séricos de
25-OH-vitamina D (medidos preferentemente
al finalizar el invierno) por encima de 20 ng/
ml, mientras que la Cystic Fibrosis Foundation
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recomienda por encima de 30 ng/ml; esto suele
conseguirse con dosis entre 800 y 4.000 UI de
vitamina D diarias sin provocar efectos secun-
darios”. En algunos estudios se han objetivado
deficiencias de vitamina D de hasta casi el 90%
en nifios y adultos jovenes (dependiendo del
punto de corte) por lo que algunos autores de-
fienden suministrar dosis mayores que las que
proponen los consensos*?*.

La prevalencia de déficit bioquimico de vita-
mina E oscila entre el 23-38%, siendo del 23%
en nifos de reciente diagnéstico y del 14% en
nifos de mayor edad”™®. En los pacientes de
nuestra unidad, hemos encontrado un déficit
del 3,4%'. En FQ es frecuente encontrar nive-
les descendidos de vitamina E, incluso al na-
cimiento, de modo que los radicales libres de
oxigeno no son equilibrados y, por tanto, ocu-
rriendo la peroxidacién de los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga de las mem-
branas celulares®. Por esto, se recomienda la
suplementacién sistematica con vitamina E a
todos los pacientes independientemente de que
presenten o no IPE*, por su efecto protector so-
bre la oxidacién de las lipoproteinas y sobre la
peroxidacioén lipidica. El suplemento mas am-
pliamente empleado es alfa-tocoferol. La dosis
recomendada por la CFF es 20 veces superior a
la recomendada en sujetos sanos y dicho aporte
farmacolégico se ajustara en base a la medicién
de los niveles plasmaticos que deben medir-
se al menos una vez al ano y siempre que se
produzcan cambios en el tratamiento de suple-
mentacion o en el de la malabsorcién, como en
el resto de vitaminas liposolubles. La dosis de
suplementacién recomendada de vitamina E es
de 100-400 UI/dia'838,

La prevalencia del estado subdptimo de vita-
mina K es elevada en FQ, encontrandose hasta
en un 60-70% de los casos®>* y parece existir un
déficit para esta vitamina en todos los pacientes
-no suplementados- con enfermedad hepatica
por FQ (medido mediante niveles de ucOC y
PIVKA-II)®#%. Este déficit se asocia no sélo a la
IPE, sino también a la severidad de la esteatorrea
(grado de IPE), uso prolongado de antibidticos
que provocan una modificaciéon de la microbiota
intestinal, a la enfermedad hepatica, a las resec-
ciones de colon siendo mas frecuente en aque-
llos que tienen dos mutaciones severas en am-
bos alelos del gen RTFQ¥. Ademads, parece que
la presencia de DRFQ y el tratamiento con cor-
ticoides también podrian influir suponiendo un
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riesgo para el déficit de vitamina K®. En nuestra
unidad, hemos hallado una prevalencia de défi-
cit de vitamina K del 55,5% empleando niveles
de ucOC™®™. Aquellos pacientes que presentan
déficit de vitamina K segtin tiempo de protrom-
bina son los que reciben suplementacién. La ca-
pacidad limitada de depésito de vitamina K y
su rapido turnover metabélico, sustentan la reco-
mendacién de la suplementacién®, aunque exis-
te controversia acerca de si se debe suplementar
con vitamina K a todos los pacientes, especial-
mente debido al papel del déficit de vitamina K
en el desarrollo de osteoporosis. No obstante, si
se recomienda suplementar en las situaciones
como IPE no controlada, hemoptisis, uso de an-
tibiéticos de forma prologada, hepatopatia seve-
ra o con resecciones colénicas amplias. No existe
consenso sobre la dosis que se ha de suplemen-
tar de vitamina K. El consenso americano para
la FQ recomienda emplear fitomenadiona a una
dosis diaria de 0,3-0,5 mg/dia, mientras que las
guias europeas y de Reino Unido realizan una
recomendacion de entre 0,3-1 mg/dfa a 10 mg/
semana'?%.

Minerales y oligoelementos

Los pacientes con FQ pueden tener requeri-
mientos mas elevados de sal, calcio, hierro, zinc
y selenio como consecuencia del aumento de la
sudoracion, malabsorcion intestinal e inflama-
cién crénica. En muchos pacientes es necesario
suplementar con sal (cloruro s6dico) en situacio-
nes de ejercicio intenso, fiebre, vomitos, diarrea,
hipersudoracion y/o altas temperaturas (Ta-
bla VII)¥. Se recomienda alcanzar las recomen-
daciones dietéticas de calcio con alimentos na-
turales aunque puede suplementarse en caso de
que la dieta sea deficitaria o en presencia de os-
teopenia/osteoporosis®. El hierro solamente se
ha de suplementar en caso de ferropenia. El zinc
ha de suplementarse si los niveles se encuentran
bajos; no obstante, los niveles séricos normales
no siempre descartan un déficit, por lo que se
recomienda en todos los pacientes con IPE no
controlada y si existe un déficit de vitamina A.
Puede ser necesaria la adicién de preparados de
magnesio en pacientes en los que es necesaria
la administracién prolongada de aminoglucési-
dos®.

Acidos grasos esenciales

Se ha propuesto la suplementacién dietética
con diversos acidos grasos, especialmente DHA



TaBLA VII. SupLEMENTACION CON SAL EN FQ

Edad Suplementacién de sodio Comentarios

0-6 meses 1-2 mmol/Kg/dia Si riesgo de déficit de SOdl,O dar sal en pequenas cantidades
repartidas a lo largo del dia en agua o zumos.

Nifios con Aumentar aporte en nifios que viven en ambientes muy

requerimientos ~ Hasta 4 mmol/Kg/dia calurosos o si se incrementan las pérdidas debido a vémitos,

especiales fiebre, ostomias...

Alimentos salados o sal en
capsulas o viales

Nifios mayores
y adultos

Suplementar en situaciones de estrés en las que se prevé
hipersudoracion (fiebre, ejercicio, ambiente muy caluroso...).

Para convertir mmol a mg de sodio, cloro o sal (cloruro sédico) multiplicar por 23, 35 o 58 respectivamente. Modificada de:

Turk D et al. Clin Nutr. 2016,35(3):557-77.

(aunque también se han probado combinaciones
con Eicosapentaenoico (EPA) y/o gammalinolé-
nico) como una forma de modular la respuesta
proinflamatoria en la FQ. Los estudios en hu-
manos han demostrado que es posible mejorar
el perfil de acidos grasos en la FQ, disminuir
parametros inflamatorios y, en algunos casos,
mejorar pardmetros clinicos relacionados con el
prondstico de los pacientes como las reagudiza-
ciones®. No obstante, la revisién Cochrane reco-
ge que son necesarios mas estudios para poder
realizar recomendaciones clinicas basadas en la
evidencia®.

NUTRICION ARTIFICIAL EN LA FQ
(TasLA VIII)

Suplementacion oral

Sino se consiguen alcanzar o mantener los objeti-
vos nutricionales previstos, con las modificacio-
nes de la dieta y enzimas pancreaticas (cuando
sean necesarias) y de posibles comorbilidades,
se pueden indicar suplementos nutricionales ar-
tificiales via oral. Desde la perspectiva de la me-
dicina basada en las pruebas podemos realizar
recomendaciones tinicamente con grado C. Esto

TaBLA VIII. RECOMENDACIONES DE EMPLEO DE DIETA, SUPLEMENTOS Y NUTRICION ENTERAL
EN FQ EN FUNCION DEL ESTADO NUTRICIONAL

Puntos de corte para intensificar el soporte nutricional

Estado nutricional Ninos < 2 afios

Nifios 2-18 anos

Adultos > 18 afnos

puntos en percentiles y
detencion del crecimiento

Estado nutricional Peso y talla > 50 pc IMC pc =50 IMC 18,5a 22 kg/m?en
normal: objetivo a mujeres y 18,5 a 23 en varones
alcanzar No pérdida de peso
Solo recomendaciones dietéticas preventivas
Estado nutricional Falta de medro: peso y talla IMC pc entre 10y 50 IMC <1850
alterado entre 10 y 50 pc Pérdida de peso en 2-4 meses Perdida de > 5% en dos meses
No ganancia de peso en dos
meses
Modificacién de la dieta y/o suplementos nutricionales orales
Desnutriciéon Falta de medro persistente y IMC persistentemente bajo  IMC < 18,5 mantenido en el
persistente talla < 10 pc <10 pc tiempo
Pérdida de peso de dos Pérdida de peso continuada

(>5%) y fallo de crecimiento

Nutricion enteral por sonda

pc (percentil) IMC: Indice de masa corporal.
Modificada de: Turk D et al. Clin Nutr. 2016;35(3):557-77.
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se debe a que son muy escasos los trabajos pros-
pectivos, aleatorizados y controlados. Por otro
lado, no se han realizado (ya que no seria ético)
estudios en los que el grupo control no recibiera
intervencion nutricional (en pacientes que lo ne-
cesiten) ni tampoco se ha comparado de forma
adecuada el empleo de terapia conductual (cam-
bios de habitos dietéticos) frente a la suplemen-
tacion oral”.

En cualquier caso, tanto en nifios como adultos
con FQ, la suplementacién nutricional oral incre-
menta la energia total consumida sin reducir la
ingesta caldrica de alimentos naturales de forma
significativa'®®. No obstante, los suplementos
orales no confieren beneficios adicionales en el
manejo nutricional de los sujetos con desnutri-
cién moderada respecto al consejo dietético sim-
ple y monitorizacién a medio y largo plazo. Por
ello se debe reevaluar periddicamente si los pa-
cientes deben continuar con ellos. A corto plazo
podrian ser mas eficaces mejorando pardmetros
antropomeétricos (tanto en niflos como adultos)
o ciertos aspectos funcionales como pardmetros
espirométricos, el patron de dcidos grasos o el
nivel de actividad fisica.

Nutricion enteral por sonda

Los datos publicados que evaltian la terapia
nutricional mediante sonda en FQ, se basan en
estudios no aleatorizados que no comparan este
tratamiento con el manejo clinico habitual ni con
otras opciones invasivas. En cualquier caso, de
la revision sistematica de los estudios disponi-
bles, se puede concluir que el soporte nutricional
por sonda (nasogastrica o gastrostomia) en adul-
tos con FQ podria tener los siguientes efectos'®**:

1. Mejora el aporte calérico.

2. Mejora el peso en adultos y el crecimiento en
nifnos, con ganancia de masa magra y grasa.

3. Mejora, en algunos trabajos, pardmetros
como la funcién pulmonar (o, al menos, en-
lentece su descenso), la fuerza muscular o el
balance nitrogenado y algunos aspectos de la
calidad de vida como la sensacién de bienes-
tar o la actividad.

Se suele aportar el 40-50% de las calorias tota-
les estimadas para todo el dia. En general, las
enzimas pancreaticas deben administrarse an-
tes y al final de la administracién. En el caso
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de levantarse por la noche seria conveniente
infundir una dosis extra de enzimas a través de
los sistemas de nutricién enteral. En el caso de
administracién por bolos, suelen ser necesarias
mayores dosis al incrementar el flujo de aporte
de grasa en el tiempo. Se debe controlar la glu-
cemia y tratar la hiperglucemia si fuera necesa-
rio con insulina. En caso de ingreso hospitalario
y administracién continua, lo ideal es la admi-
nistracién de las enzimas cada 3-4 horas. No se
deben mezclar las enzimas con las férmulas de
nutricién enteral.

Cuando sea necesario su mantenimiento duran-
te largos periodos de tiempo, se emplea la gas-
trostomia, puesto que conllevan escasas com-
plicaciones y son mejor toleradas que la sonda
nasogastrica™.

Tipos de preparados a emplear en suplementacion
oral, nutricion enteral

Los preparados més empleados son los que
aportan una alta densidad energética (en for-
mulas liquidas de 1,5-2 kcal/ml). Son de elec-
ciéon las dietas poliméricas (aportan proteinas
enteras) e hiperproteicas (especialmente si
existe estrés metabodlico elevado). Los prepara-
dos pediatricos se pueden emplear hasta los 5
afios y a partir de esa edad son adecuados los
preparados para adultos. Si coexiste la FQ con
DRFQ, se recomienda emplear formulas “espe-
cificas para diabetes” que aporten un contenido
en lipidos alto (38-50% del VCT) y, en general,
hipercaléricas e hiperproteicas. No obstante se
debe individualizar la férmula a emplear de-
pendiendo de la coexistencia de otras comor-
bilidades y caracteristicas individuales de los
pacientes®.

Existen también férmulas “para personas con
FQ” que incorporan como fuente de acidos gra-
sos, ademas de acidos grasos (AG) esenciales,
AG de la serie omega 3. Ademads, son hiperpro-
teicas e hipercaldricas, adicionan triglicéridos de
cadena media (TCM) y ciertos micronutrientes
a dosis mas altas que las habituales. No obstan-
te, son necesarios estudios aleatorizados y con-
trolados que los comparen con otras férmulas
para poder realizar recomendaciones basadas
en pruebas.

Cuando las dietas poliméricas no son bien tole-
radas o existe malabsorcién severa, a pesar de
un correcto tratamiento enzimatico, se pueden



emplear dietas oligoméricas (aportan proteinas
como oligopéptidos) que suelen estar enriqueci-
das con TCM por su facilidad de absorcién, sin
necesidad de lipasa o sales biliares. En cualquier
caso se debe evaluar la necesidad de infusién de
enzimas pancreaticas'®.

Nutricion parenteral

Indicada en las situaciones en las que el tracto
gastrointestinal no esta funcionante o es imposi-
ble acceder a él y esta indicado el soporte nutri-
cional artificial®.

OTROS TRATAMIENTOS
EN EL ABORDAJE NUTRICIONAL
EN LA FIBROSIS QUISTICA

Como tratamiento coadyuvante en la desnutri-
cién se han empleado orexigenos con el objetivo
de mejorar la ingesta calérica asi como el peso
y la calidad de vida. Tanto el acetato de meges-
trol como la ciproheptadina han sido evaluados
a corto plazo (seis meses) objetivindose mejo-
ras en el peso y apetito. No obstante, dados sus
posibles efectos secundarios y la calidad baja a
moderada de las pruebas que lo sustentan, no es
posible realizar recomendaciones para su uso®.

El empleo de probidticos (bacterias vivas que
confieren beneficios en la salud del huésped su-
ministrados a dosis adecuadas, por ejemplo, la
cepa Lactobacillus GG) podrian reducir marca-
dores de inflamacién y las reagudizaciones. No
obstante, los datos son muy preliminares y son
necesarios confirmarlos con pruebas de mejor
calidad.

En los tltimos afios se han comercializado far-
macos cuyo objetivo es la restauracion de la
funcién de la proteina RTFQ®. Dentro del desa-
rrollo de los farmacos reparadores de la proteina
RTFQ, se han identificado 3 grupos principales”.
En primer lugar, los supresores del codén de pa-
rada prematuro (mutacién de clase 1). Estos far-
macos consiguen que no se identifique este co-
doén de parada prematuro, por lo que la proteina
puede seguir su sintesis al completo. En segun-
do lugar, los denominados farmacos correctores
del RTFQ. Estos farmacos estan disehados para
corregir el trafico de la proteina con defectos
en el plegamiento (mutaciones de clase 2) has-
ta la membrana celular donde podria hacer su
funcién casi con normalidad. En tercer lugar,

los denominados potenciadores del RTFQ. Es-
tos farmacos tienen por diana la proteina RTFQ
que esta en la superficie celular, con objeto de
mejorar su funcién. Los farmacos potenciadores
pueden actuar por tanto sobre las mutaciones de
clases III a VI. Actualmente, estan en investiga-
cién numerosas moléculas con uno u otro me-
canismo, habiendo llegado ya a comercializarse
una de ellas. En la actualidad ya disponemos en
Espana el primer farmaco (Ivacaftor) capaz de
corregir el defecto de las mutaciones Gly551Asp
y esta prevista la comercializacién a corto pla-
z0 de nuevos farmacos (o combinaciones de va-
rios como por ejemplo, Ivacaftor-Lumacaftor e
VX-445 Tezacaftor-Ivacaftor o VX-659-Tezacaf-
tor-Ivacaftor) modificadores de la proteina®™*.
Ademas, estdn en marcha numerosos ensayos
clinicos con moléculas que pretenden restaurar
la funcién. En pacientes > 6 afios con la mutaciéon
Gly551Asp (de clase III) Ivacaftor ha demostra-
do, ademas de aumentar significativa y clinica-
mente la funcién pulmonar, mejorar el estado
nutricional a 48 semanas incrementando el peso
tanto en sujetos mayores como menores de 20
afios (aproximadamente entre 3 y 5 kg, respecti-
vamente)'”. Ademads parece que podria mejorar
la secrecién de insulina e incluso la absorciéon de
la grasa, reducir el gasto energético, la inflama-
cién intestinal o modificar la microbiota'®. Por
tanto, se han abierto campos de investigacion
muy sugerentes que esperemos aporten su fru-

tos en los proximos afios a nivel multisistémi-
C096,102-'106_

CONCLUSIONES

Actualmente la prevalencia de desnutricién ha
disminuido notablemente, aunque siguen comu-
nicandose cifras de desnutricién cercanas al 25%
tanto en nifios como en adultos. La deteccién de
la desnutricién tiene gran relevancia clinica, ya
que se comporta como un factor de riesgo pre-
dictor de morbimortalidad. Por tanto, el equipo
multidisciplinar que atiende a las personas con
FQ debe contar con un especialista en Endocri-
nologia y Nutricién y un Dietista-Nutricionista,
responsables de la educacion y de la asistencia
nutricional (valoracién nutricional completa in-
cluyendo la estimacion de la ingesta, mediciones
antropométricas y de la composicién corporal,
la educacién y el tratamiento nutricional, la va-
loracién del estado de la funcién pancreatica y
de la absorcién intestinal, del desarrollo pube-
ral, de la DRFQ y la evaluacién y tratamiento
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de las alteraciones de la densidad mineral dsea).
La intervencién nutricional podria, ademas de
mejorar los parametros nutricionales, enlentecer
el descenso progresivo en la funcién pulmonar,
mejorar la salud 6sea y la calidad de vida de los
pacientes con FQ. Los nuevos farmacos restau-
radores de la proteina CFTR pueden contribuir a
mejorar el estado nutricional por diferentes me-
canismos fisiopatolégicos con resultados muy
esperanzadores.
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Palabras >>RESUMEN

clave La carcinomatosis peritoneal se asociaba indefectiblemente a mal pronéstico
carcinomatosis y supervivencia a corto plazo en todos los pacientes, hasta que Sugarbacker y
peritoneal, colaboradores introdujeron la HIPEC (quimioterapia intraperitoneal hipertér-

soporte nutricional

perioperatorio, ERAS mica) como terapia adyuvante. Esta técnica permite mejoras sustanciales en las

tasas de supervivencia y, al mismo tiempo, nos brinda nuevas oportunidades
de tratamiento desde un punto de vista nutricional, dado que estos pacientes son actualmente candida-
tos a soporte nutricional a largo plazo. Como es extensamente conocido, la desnutriciéon es altamente
prevalente en este grupo de poblacién, y debe ser detectada y tratada con rapidez. Esta revision se
centrard en el diagndstico y seguimiento de los déficits nutricionales en estos pacientes, asi como en las
modalidades de soporte nutricional actualmente disponibles.
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Key words >>ABSTRACT

peritoneal Peritoneal carcinomatosis was associated indefectibly with poor prognosis and
carcinomatosis, short-term survival in all patients, until Sugarbacker and colleagues introduced
ﬁﬁ;lrci)t?gr::?\slﬁppo " HIPEC as adjuvant therapy. This technique allows substantial improvements
ERAS ) in survival rates, and at the same time, gives us new opportunities of treatment

from a nutritional viewpoint, as these patients are now eligible for long-term
nutritional support. As it is widely known, malnutrition is highly prevalent in this population, and
should be promptly screened and treated. This review will be focused in the diagnosis and follow-up of
nutritional deficiencies in these patients, as well as modalities of nutritional support currently available.
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INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL
DEL TEMA

La Carcinomatosis Peritoneal (CP) no es sino la di-
seminacién locorregional intraabdominal de neo-
plasias de origen gastrointestinal, ginecolégico o
de otros tumores con o sin evidencia de enferme-
dad metastésica sistémica. Sinénimo hasta hace
poco de mal pronoéstico a corto plazo sin posibi-
lidad de tratamiento y con un limitado papel del
soporte nutricional, en los tltimos afios afortuna-
damente la situacién ha cambiado, aumentando la
supervivencia de forma significativa, pasando de
meses (con s6lo un 31,2% de supervivencia desde
el diagnoéstico en el primer afio y un 5,4% a dos
afios) a periodos prolongados de supervivencia,
de 55 e incluso 74 meses'™. Esto supone un cambio
de paradigma, cobrando una mayor relevancia el
soporte nutricional de estos pacientes'**.

La incidencia no se conoce con certeza. Aproxi-
madamente el 10-20% de carcinomas colorectales
presenta CP al diagnéstico. La diseminacion peri-
toneal aparece en el 40-70% de los pacientes con en-
fermedad recurrente, y sélo el 5-8% presenta la en-
fermedad confinada exclusivamente al peritoneo’”.
Con respecto a los tumores géstricos, la CP se da en
torno al 14% de casos, siendo en el 9% de pacientes
la tnica localizacién metastasica®. En los tumores
de ovario avanzados, la mayoria presenta CP*.

QUIMIOTERAPIA HIPERTERMICA
INTRAPERITONEAL (HYPERTHERMIC
INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY
“HIPEC”)

Paul H. Sugarbacker, en 1989, propuso una nue-
va técnica, basada en cirugia cito-reductora junto

a la aplicaciéon de HIPEC postoperatoria precoz
y Quimioterapia Intraperitoneal Postoperatoria
Precoz (Early Postoperative Intraperitoneal Che-
motherapy “EPIC”)’'°. No es el objeto de esta re-
visién describir con detalle el procedimiento y las
indicaciones de esta técnica, por lo que nos centra-
remos s6lo en determinados aspectos de interés.
Con esta alternativa, como hemos dicho, la super-
vivencia ha aumentado de forma ostensible, en
pacientes seleccionados. Existen distintos méto-
dos para determinar la extension de la CP; proba-
blemente el més empleado sea el Indice de Cancer
Peritoneal (Peritoneal Cancer Index, PCI) descrito
por Sugarbaker. El PCI cuantifica la distribucién
y tamafo de los implantes peritoneales, asignan-
do una puntuacién entre 0 y 39 segtin el grado de
extension y la distribucién de los implantes tumo-
rales. Es un buen instrumento para estimar la po-
sibilidad de lograr una citorreduccién completa, y
por tanto, establecer la indicacién de HIPEC310-2,

La administracién directa del citotéxico intra-
peritonealmente permite obtener altas concen-
traciones del farmaco quimioterapico in situ que
serfan imposibles de alcanzar con la quimiote-
rapia sistémica sin incurrir en inasumibles efec-
tos secundarios/toxicidad, dado que la barrera
peritoneo-plasmatica dificulta el paso de los dis-
tintos farmacos a la cavidad peritoneal. Y de for-
ma inversa, evita el paso inverso del peritoneo
a la circulacién sistémica, limitando los efectos
sistémicos indeseables (aunque no evitando-
los por completo). Un resumen de los mismos
puede consultarse en la tabla I (Entre paréntesis
se muestran los agentes quimioterapicos que se
relacionan con mayor frecuencia con determina-
das complicaciones). Asimismo, la hipertermia
(40-43°C) aumenta el efecto citotdxico sobre las
células tumorales®!%*3,

TaBLA |. POTENCIALES COMPLICACIONES DE LA HIPEC4-18

1) Gastrointestinales: Perforacién intestinal, fuga anastomética, fleo prolongado, estasis gastrico, fistula

2) Pulmonares: Derrame pleural, neumonia/neumonitis intersticial (Mitomicina C)

1) Hematol6gicas: Neutropenia (Mitomicina C), mielosupresion (Cisplatino/ oxaliplatino, 5-fluorouracilo,
doxorubicina), sindrome hemolitico urémico (Mitomicina C). Trombosis venosa profunda

4) Insuficiencia renal (Cisplatino/oxaliplatino, mitomicina C)

hipocalcemia (Cisplatino/oxaliplatino)

5) Alteraciones metabdlicas e hidroelectroliticas: Hiperglucemia, hipomagnesemia (Cisplatino/oxaliplatino),

6) Hipertermia

7) Otros: Neurotoxicidad (Cisplatino/oxaliplatino, 5-fluorouracilo), cardiotoxicidad (5-fluorouracilo, doxorubicina).
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Durante la cirugia los tinicos problemas nutri-
cionales que suelen ocurrir de manera transito-
ria son la hiperglucemia (secundaria a la perfu-
sion de suero glucosado) y la hipomagnesemia
por mayor eliminacién renal secundaria a la uti-
lizacién de cisplatino y derivados'. Por tanto se
debe descartar el déficit de magnesio previo a la
CRS (explicar acrénimo)y aportar suplementos
iv durante la perfusiéon de aquellas HIPEC que
incluyan cisplatino o derivados.

CP Y DESNUTRICION:
CAUSAS Y PREVALENCIA APROXIMADA

Los pacientes con CP por definicién presentan
un alto riesgo nutricional, cuyas causas son mul-
tifactoriales. De una parte, el efecto mecanico
que causa la progresion de la CP con ascitis e
incluso obstruccion intestinal; de otra, factores
humorales propios del tumor (produccién de
interleucinas proinflamatorias, caquexia cance-
rosa y aumento del gasto metabdélico) y factores
relacionados con el propio paciente (estado de
animo depresivo, desesperanza, falta de apoyo
social), ademas del posible efecto de agentes
quimioterapicos sistémicos'*%.

La prevalencia de desnutricién en pacientes
afectos de CP es variable; si el origen es ovérico,
ronda el 67%, mientras que en cancer de colon se
encuentra entre el 34-54%; la mayor prevalencia
de desnutricién se da en adenocarcinoma gastri-
co, con valores de entre el 62 y el 83%"%. Asi,
resulta fundamental un cribado y una actuaciéon
precoz y enérgica desde el punto de vista nutri-
cional, como veremos a continuacion.

SOPORTE NUTRICIONAL
PREOPERATORIO

De forma preoperatoria, todo paciente con CP
debe ser sometido a cribado nutricional, tenien-
do en cuenta el riesgo y la prevalencia de des-
nutricion ya sehalados, sobre todo en pacientes
con carcinoma gastrico y ovdrico®®. Sobre el
método a emplear, no existe una recomenda-
cién especifica, por lo que deben aplicarse las
recomendaciones internacionales a respecto.
Pueden ser ttiles pruebas de cribado como el
NRS-2002 (Figura 1), la valoracién subjetiva glo-
bal, la antropometria (IMC, pérdida de peso) o
la dinamometria?**%. La albamina parece ser
un marcador analitico especialmente importante

en estos pacientes (acompanado de marcadores
de inflamacién como la proteina C reactiva): la
hipoalbuminemia preoperatoria se relaciona con
peores resultados de la cirugia y menor super-
vivencia®¥. Si el quimioterdpico que va a em-
plearse esta basado en el platino, es recomenda-
ble determinar el magnesio en plasma y tratar
posibles déficits'e.

Siguiendo las recomendaciones de la ESPEN
(European Society for Parenteral and Enteral
Nutrition) en su edicién de 2017, todo paciente
con CP debe recibir soporte nutricional preope-
ratorio (Protocolo ERAS, Enhanced Recovery After
Surgery), en los 7-14 dias previos y en los 7 poste-
riores tras la cirugia con un suplemento nutricio-
nal que contenga agentes inmunomoduladores
(arginina, acidos ®-3 y nucleétidos) indepen-
dientemente de su estado nutricional Siempre
que sea posible el soporte debe ser enteral, reser-
vando la nutricién parenteral (NP) para aquellos
casos con tubo digestivo no funcionante o no uti-
lizable, como la obstruccién intestinal®>*3!, Se ha
descrito que con este tratamiento se disminuyen
las complicaciones postoperatorias y la estancia
media en este tipo de cirugia®**, ademas de
poder reducir la necesidad de NP postoperato-
ria (que es mas frecuente en caso de pacientes
con mal estado nutricional previo) y los costes
asociados®. La ASPEN (American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition), en sus reco-
mendaciones de 2009, también adopta una pos-
tura similar®.

SOPORTE POSTOPERATORIO

El soporte postoperatorio del paciente oncoldgico,
al igual que el preoperatorio, debe ser enérgico.
La ASPEN en su consenso de 2009 hace hincapié
en la necesidad de tratamiento precoz, y en que
el soporte nutricional esta indicado en pacientes
en tratamiento antineoplasico activo con desnu-
tricién y que se prevé que no van a ser capaces de
ingerir o absorber nutrientes de forma adecuada
durante un tiempo prolongado, con un grado de
evidencia B*'*. La ESPEN, por su parte también
aboga por tratamiento nutricional precoz, en las
primeras 24 horas, con sondaje nasogastrico, en
aquellos pacientes en los que no es posible iniciar
una nutricién enteral (NE) precoz y que van a te-
ner una ingesta oral inadecuada (<50%) durante
mas de 7 dias, con un grado de recomendacién A.
Asimismo, abre la puerta a la posibilidad de tera-
pia enteral y parenteral nutricional combinada en
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Cribado de riesgo nutricional [Nutritional Risk Screening (NRS), 2002]

el indice de
masa corporal (IMC) |
<

[OS N
=
(9]
7]
(¢
73]
-~

. (Esta el paciente gravemente enfermo? (p.
' ej., en cuidados intensivos)

'
'
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, -

en 3 meses) o IMC <
18,5 + alteracion de
estado
ingesta 0-25%
requerimientos

general o
de
en

© Ausente ' Estado  nutricional |
Puntos: 0 normal
iLeve iPérdida de peso >
» Puntos: 1 5% en 3 meses O
} ' ingesta < 50-75% de |
i ' requerimientos  en !
semana previa
' Moderada  Pérdida de peso >
+ Puntos: 2 5% en 2 meses O !
: ' IMC = 18,5-20,5 +
: ' alteracion de estado

| - general o ingesta 25-

| ' 60% de

3 | requerimientos
o _en semana previa
+ Grave !

Puntos: 3 5% en 1 mes (>15%

Pérdida de peso >

s ‘No
. el paciente serd reevaluado semanalmente
Gravedad de la enfermedad |
Ausente ! Requerimientos }
Puntos: 0 nutricionales !
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, inormales
Leve Fractura de cadera,i
Puntos: 1 | pacientes  Cronicos
' con complicaciones !
' agudas (cirrosis, !
. EPOC, hemodidlisis, !
diabetes, oncologia) :
Moderada ' Cirugfa mayor |
Puntos: 2 . abdominal, ICTUS,:
' neumonia grave,
. tumor hematolégico |
Grave + Lesion craneal, :
Puntos: 3 ' TMO, pacientes en'
: UCI |
| (APACHE > 10) |

Figura 1. Herramienta NRS-2002 para el cribado nutricional preoperatorio.
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Figura 2. Soporte nutricional preoperatorio.

* NRS2002, valoracién subjetiva global, antropometria.
Marcadores de laboratorio seleccionados

* En caso de screening positivo o desnutricién: Remitir a Unidad
de Nutricién Clinica

» Establecimiento de un programa de soporte nutricional
preoperatorio (NE/NP)

* En los 7-14 dias previos y en los 7 posteriores tras la cirugia con
un suplemento nutricional que contenga agentes
inmunomoduladores (arginina, 4cidos W-3 y nucledtidos)
independientemente del estado nutricional

determinados casos (en los que no se puedan cu-
brir requerimientos por via oral y enteral, es decir,
no se llegue al 50% al menos de calorias diarias
durante mas de 7 dias). En situaciones en las que
la via enteral esté inutilizada, recomienda el uso
de NP lo antes posible. Con respecto a la férmula
enteral, aconseja el uso de férmula inmunomodu-
ladora, que reduce complicaciones no infecciosas
y estancia hospitalaria®?, asi como soporte nu-
tricional no s6lo durante la hospitalizacién, sino
también al alta.

Tras haber repasado las recomendaciones gene-
rales que propugnan las principales sociedades
cientificas (y que son relativamente similares),
analicemos su aplicacién al tema que nos ocupa.
No cabe duda de que en caso de no disponer de
un tracto intestinal integro o de complicaciones
postquirtrgicas tipo fistula, perforacién intesti-
nal..., la NP es la tinica opcién viable, y que debe
emplearse de forma precoz. En el paciente con
CP sometido a HIPEC, la tolerancia oral posto-
peratoria antes de los 5 dias es muy limitada;
hasta el 7°-11° dia postoperatorio no es posible
una tolerancia oral adecuada, en parte por el fre-
cuente ileo postquirtirgico que se desarrolla (y
que es esperable en una cirugia de tan elevada
complejidad técnica). Es por ello que algunos

autores propugnan el uso de NP postoperatoria
(con 4cidos grasos ®3 de forma rutinaria, aun-
que no es una practica estandarizada'®*. Otros,
por el contrario, siguen apostando por la nutri-
cién oral precoz, reservando la NP para casos
seleccionados, por su efecto tréfico sobre el in-
testino (que evita la translocacion bacteriana) y
favorecer la recuperacion postoperatoria'®*.
Ambos abordajes tienen sin duda sus ventajas e
inconvenientes, por lo que tal vez el uso de am-
bas modalidades (un modelo de soporte nutri-
cional mixto en el que la NP complemente a la
NE) sea razonable, 16gicamente siempre y cuan-
do se disponga de un tracto digestivo expedito.

En lo concerniente al cdlculo de los requerimien-
tos nutricionales, no existen recomendaciones
especificas al respecto; tampoco en lo que se
refiere a la composicién de micronutrientes. Pa-
rece razonable, pues, emplear las recomendacio-
nes de la ESPEN*:

— Necesidades energéticas basales: En los pa-
cientes con neoplasia, se estiman unos reque-
rimientos energéticos entre 25 y 30 Kcal/Kg
peso/dia, si no es posible medir los requeri-
mientos individuales mediante métodos espe-
cificos (Calorimetria Indirecta).
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— Proporcién aproximada de macronutrientes:
Se aconseja Proteina-Grasas-Glucosa: 20-30-
50%. En pacientes con pérdida de peso y re-
sistencia a la insulina, se aconseja aumentar
el porcentaje de lipidos en detrimento del de
hidratos de carbono con una doble finalidad:
aumentar el valor calérico total y reducir la
carga glucémica.

— Tipo de grasa: debe incluir 4cidos grasos 3,
por su efecto inmunomodulador potencial.

— Necesidades proteicas: Mayores a 1 g/kg de
peso/dia, y si es posible, mas de 1,5 g/kg de
peso/dia. Los requerimientos aproximados
de proteinas en el paciente oncolégico pare-
cen estar més cerca de 2 g/kg de peso/dia,
pero en el anciano no se aconseja superar
1,5 g/kg de peso/dia. En caso de dafo renal
agudo, se aconseja no superar 1-1,2 g/kg de
peso/dia.

— Tipo de aminoacidos: se aconseja emplear
una composiciéon estdndar en soportes nu-
tricionales de corta duracién. Sin embar-
go, en soportes de larga duracién, el uso
de aminodacidos ramificados parece ser
potencialmente beneficioso en pacientes
con adenocarcinomas intraabdominales
localmente avanzados, por lo que deberia
fomentarse su empleo. El papel de la glu-
tamina, que es uno de los principales sus-
tratos energéticos del enterocito, es todavia
controvertido, pero podria ser potencial-
mente beneficioso®.

— Elementos traza y vitaminas: se aconseja em-
plear la dosis diaria estdndar. Ahora bien,
debe prestarse especial atencién en los casos
en los que se empleen derivados del platino
como agentes quimioterdpicos al magnesio y
el calcio; a veces es preciso aumentar el conte-
nido en magnesio de la NP'>618,

SiNDROME DE INTESTINO CORTO
(SIC) TRAs HIPEC

A menudo, en el transcurso de la cirugia es
inevitable la resecciéon de amplias zonas de
intestino delgado, lo que en algunos casos
provoca la apariciéon de un SIC que puede lle-
gar a ser severo. En su estudio, Halkia y co-
laboradores® demuestran que el desarrollo de
esta complicacién ensombrece el prondstico,
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con una reduccién de la supervivencia consi-
derable (28,6 meses de supervivencia media
en comparaciéon con 41 meses en grupo sin
SIC sometido a HIPEC). Las ileostomias, en
la serie de Halkia, fueron de alto débito, re-
quiriendo somatostatina para su control, y con
necesidad de NP al menos en los dos primeros
meses, lo que podria ser un factor determinan-
te en los resultados, siendo aconsejable prestar
especial atencién al balance hidrico y al equi-
librio i6nico. En estas situaciones, tal vez un
soporte nutricional enérgico podria mejorar la
supervivencia®.

RECOMENDACIONES GENERALES AL
ALTA PARA EL PACIENTE SOMETIDO
A HIPEC. PAPEL DE LA NUTRICION
PARENTERAL DOMICILIARIA.

Teniendo en cuenta las peculiaridades de un
paciente sometido a HIPEC, parece razonable
recomendar al alta una dieta pobre en residuos
dado el riesgo de obstruccién intestinal en algu-
nos casos. También es recomendable la ingesta
frecuente y en escasa cantidad (Al menos seis
comidas diarias) de alimentos hipercaldricos e
hiperproteicos, si no hay contraindicaciones, con
sabores agradables y preferiblemente emplean-
do alimentos frios™®.

En caso de requerir NP por obstruccién intestinal
(O bien por un SIC postoperatorio) y no ser posi-
ble la suspension de la misma, puede plantearse
NP domiciliaria, que no sélo es una técnica se-
gura que permite mejorar el estado nutricional,
sino que ademds aumenta la supervivencia en
estos pacientes®.

CONCLUSIONES

La CP es frecuente en determinadas neopla-
sias, asociada a desnutriciéon en gran nimero
de casos. Desde el punto de vista nutricio-
nal, es necesaria una valoracién nutricional
preoperatoria y una actuacién nutricional
enérgica, asi como postoperatoria, dado que el
efecto en mejora de mortalidad y morbilidad
es sustancial. La nutricién postoperatoria debe
iniciarse lo antes posible. En caso de apariciéon
de SIC, debe prestarse especial atencion al ba-
lance hidrico y al equilibrio iénico.
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Palabras >>RESUMEN
clave I o . e

ntroduccion: La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neuro-
esclerosis lateral degenerativa cuyas caracteristicas clinicas condicionan un alto riesgo nutricio-
amiotrofica, nal asociado. El objetivo de esta revision es la definicion de las distintas vias

soporte nutricional,

gastrostomia

endoscopica

percutanea, disfagia,

supervivencia Material y métodos: Se realiz6 una revision bibliografica sistematica en MEDLI-

NE de articulos sobre intervencién nutricional publicados en los tltimos diez

afios referidos a adultos mayores de 18 afios con ELA. Se realiz6 la siguiente estrategia de busqueda:
(nutrition OR nutritional) AND (multidisciplinary OR oral OR dysphagia OR enteral OR gastrostomy
OR parenteral OR survival) AND (“amyotrophic lateral sclerosis” OR als) NOT reviews.

de alimentacion y la evaluacién de la influencia de las estrategias terapéuticas
nutricionales sobre la evolucién de la enfermedad.

Resultados: Se obtuvieron un total de 139 resultados iniciales. Tras una primera seleccién, se eliminaron
53 que no cumplian los criterios de tipo de articulo exigido; de los 86 restantes, se excluyeron un total
de 43 articulos, dado que no coincidian con el objetivo de la revision. Tras la seleccién permanecieron
43 articulos susceptibles de entrar en la revision.

Conclusiones: El paciente diagnosticado de ELA que realiza un protocolo nutricional especifico tiene una
mejor evolucién antropométrica y una mayor tasa de supervivencia. La implantacion de gastrostomia es
segura y tiene un impacto positivo sobre la supervivencia en los pacientes con ELA. No existe evidencia
para plantear que la implantacién temprana de gastrostomia o la seleccion de la técnica de implantacién
tengan un beneficio sobre la supervivencia. Es necesario generar mayor evidencia y de mayor calidad
en el estudio del soporte nutricional especializado de la ELA.

Nutr Clin Med 2019; XIII (1): 53-71
DOI: 10.7400/NCM.2019.13.1.5073

Correspondencia

Juan José Lépez Gomez.
Avenida Ramoén y Cajal, n.* 3 47003 Valladolid.

E-mail: jjlopez161282@hotmail.com

NutrClinMed | > 53 <
Nutricién en la esclerosis lateral amiotréfica



> 54 <

Key words >>ABSTRACT
amyotrophic

lateral sclerosis,
nutritional support,
percutaneous
endoscopic
gastrostomy,
dysphagia, survival

Background: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease
whose clinical characteristics are related with a high nutritional risk. The aim of
this review is the definition of the different feeding routes and the evaluation of the
influence of nutritional therapeutic strategies on the evolution of the disease.

Methods: A systematic literature review of articles of nutritional intervention in
the last ten years in adults over 18 years of age with ALS was made in MEDLI-
NE. The following search strategy was performed: (nutrition OR nutritional) AND (multidisciplinary
OR oral OR dysphagia OR enteral OR gastrostomy OR parenteral OR survival) AND (“amyotrophic
lateral sclerosis” OR als) NOT reviews.

Results: A total of 139 initial results were obtained. After a first selection, 53 articles did not meet the
required type of article criteria and they were eliminated. Of the remaining 86 articles, 43 papers were
excluded since they did not coincide with the objective of the review. After the selection 43 articles
were likely to enter the review.

Conclusions: The ALS patient who performs a specific nutritional protocol has a better anthropometric
evolution and a higher survival rate. Gastrostomy implantation is safe and has a positive impact on
survival in patients with ALS. There is no evidence to suggest neither early gastrostomy implantation;
nor the selection of the implantation technique has a benefit on survival. It is necessary to generate more

and higher quality evidence in the study of the specialized nutritional support of the ELA.

INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una
enfermedad neuromuscular degenerativa que
se produce por la disminucién gradual de fun-
cionamiento de neuronas motoras de la corteza
cerebral, bulbo raquideo y médula espinal. Esta
situacion produce una paralisis muscular pro-
gresiva que conduce a un deterioro motor pro-
gresivo y que puede conducir a la muerte’.

La incidencia de ELA en Europa y Norteamérica
se encuentra entre 1,5 y 2,5 personas por 100.000
habitantes/ano, mientras que la prevalencia
se mueve en valores entre 2,7 y 7,4 casos por
100.000 habitantes**. La incidencia es ligeramen-
te superior en varones 1,3-1,5:1; e incrementa
con la edad con un pico en torno a los 70 afos.
La supervivencia de esta enfermedad desde el
diagndstico es de tres a cinco afios en paises oc-
cidentales*.

Esta enfermedad se puede clasificar en formas
espordadicas (95% de los casos) y formas familia-
res (5% de los casos)®. De la misma manera, en
funcién de los sintomas de inicio, se pueden ob-
servar formas de ELA de inicio espinal, cuando
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los sintomas motores de inicio se producen en
las extremidades (paresia o paralisis de extremi-
dades ...); por otra parte, la ELA de inicio bulbar
(25-35% de los pacientes) se caracteriza por el
inicio de sintomas a nivel de alteraciones mo-
toras en la musculatura inervada por los pares
craneales (disfagia, disartria...)°.

La mayor parte de los pacientes diagnosticados
de ELA desarrollan algtin grado de desnutriciéon
durante el transcurso de la enfermedad, pudien-
do observarse en el 16-55 % de los pacientes al
diagnostico’. Este deterioro nutricional se debe a
varias condiciones directamente relacionadas con
la fisiopatologia de la enfermedad: anorexia rela-
cionada con la situacién psicosocial del paciente
y posibles efectos secundarios medicamentosos;
debilidad abdominal y de musculos pélvicos que
produce estrefiimiento, que puede reducir inges-
ta de manera indirecta; la alteracion de la mastica-
cién y en la deglucién en relacion con la alteracion
de las neuronas motoras bulbares; hipermetabo-
lismo “paraddjico”, sobre todo en primeras fa-
ses que condiciona un aumento del catabolismo
a pesar de la disminucién de la movilidad; y la
disfuncién cognitiva en forma de demencia fron-
totemporal (20-25% de los pacientes)®.



La situaciéon nutricional puede condicionar el
pronostico de la enfermedad. La antropometria,
medida habitualmente con el indice de masa cor-
poral (IMC) y la pérdida de peso, se relacionan
con la progresion de la enfermedad y la supervi-
vencia. Asi, un IMC bajo o una mayor pérdida de
peso al diagnéstico se asocia a una peor evolucion
del paciente’’. Por otra parte, la composicion
corporal medida con bioimpedanciometria ha
mostrado que tanto una disminucién de la masa
libre de grasa como de la masa grasa condicionan
un peor pronostico de la enfermedad'"2.

Por esta razén, un soporte nutricional adecua-
do y la consecucion del mantenimiento de peso
y parametros nutricionales pueden mejorar la
evolucién de la enfermedad. Se recomienda una
ganancia de peso en pacientes con IMC menor
de 25 kg/m?, estabilizaciéon del mismo en pa-
cientes con IMC entre 25 y 35 kg/m? y descenso
en pacientes con IMC mayor de 35 kg/m?, para
facilitar la movilizacién activa y pasiva®.

El abordaje temprano y multidisciplinar es bési-
co para conseguir una influencia positiva sobre
la evolucion de la enfermedad, obteniendo una
mejoria en la supervivencia, calidad de vida y
comorbilidades asociadas'. Dentro de este equi-
po multidisciplinar el papel del especialista en
Endocrinologia y Nutriciéon es bésico, aunque
todavia no existe una gran evidencia sobre qué
medidas son mas adecuadas y cuando se deben
implementar las mismas*.

Los objetivos de la siguiente revisién fueron la
definicién de las distintas vias de alimentacién
en el paciente con esclerosis lateral amiotréfica
y la evaluacién de la influencia de las estrategias
terapéuticas nutricionales sobre la evolucion de
la enfermedad, calidad de vida de los pacientes,
complicaciones y supervivencia en la ELA.

MATERIAL y METODOS

Con el fin de alcanzar los objetivos se realizé una
revision bibliografica sistematica con los siguien-
tes criterios: Inclusion: Pacientes con esclerosis la-
teral amiotréfica (ELA); edad mayor de 18 anos;
estudio de algtin tipo de intervencién nutricional
(consejo dietético, suplementacion artificial oral,
nutricién artificial por via de acceso enteral, nu-
tricion artificial por via de acceso parenteral). Ex-
clusion: articulos de mas de 10 anos; enfermedad
neurodegenerativa no ELA; estudios en animales,

estudios en los que no se haya realizado alguna
intervencion nutricional (estudios de valoracion
nutricional o estudios de técnicas de implanta-
cién de vias), revisiones de articulos (literarias o
sistematicas sin metaanalisis).

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica de articulos
en inglés y en espafiol en MEDLINE, a través de la
plataforma www.pubmed.com, el dia 16 de febre-
ro de 2019 con la siguiente estrategia de bisqueda:
((“nutritional status”[MeSH Terms] OR (“nutri-
tional”[All Fields] AND “status”[All Fields]) OR
“nutritional status”[All Fields] OR “nutrition”[A-
1I Fields] OR “nutritional sciences”[MeSH Terms]
OR (“nutritional”[All Fields] AND “sciences”[All
Fields]) OR “nutritional sciences”[All Fields]) OR
nutritional[All Fields]) AND ((“interdisciplinary
studies”[MeSH Terms] OR (“interdisciplinary”[A-
11 Fields] AND “studies”[All Fields]) OR “inter-
disciplinary studies”[All Fields] OR “multidisci-
plinary”[All Fields]) OR (“mouth”[MeSH Terms]
OR “mouth”[All Fields] OR “oral”[All Fields])
OR (“deglutition disorders”[MeSH Terms] OR
(“deglutition”[All Fields] AND “disorders”[All
Fields]) OR “deglutition disorders”[All Fields] OR
“dysphagia”[All Fields]) OR enteral[All Fields]
OR (“gastrostomy”[MeSH Terms] OR “gastros-
tomy”[All Fields]) OR (“parenteral nutrition”[-
MeSH Terms] OR (“parenteral”[All Fields] AND
“nutrition”[All Fields]) OR “parenteral nutri-
tion”[All Fields] OR “parenteral”[All Fields]) OR
(“mortality”’[Subheading] OR “mortality”[All
Fields] OR “survival”[All Fields] OR “survival”[-
MeSH Terms])) AND (“amyotrophic lateral scle-
rosis”[All Fields] OR als[All Fields]) NOT (“re-
view”[Publication Type] OR “review literature as
topic”[MeSH Terms] OR “reviews”[All Fields])
AND (“2009/02/19”[PDat] : “2019/02/16”[PDat]
AND (English[lang] OR Spanish[lang])).

Los articulos obtenidos de la bisqueda fueron
revisados por dos investigadores valorando si se
adecuaban a los criterios de inclusién y exclu-
sién planteados.

REsuLTADOS

Se obtuvieron un total de 139 resultados inicia-
les, tras una primera seleccién se eliminaron 53
que no cumplian los criterios de tipo de articulo
exigido; de los 86 restantes, se excluyeron un to-
tal de 43 articulos dado que no coincidian con el
objetivo de la revision. Tras la selecciéon queda-
ron 43 articulos susceptibles de entrar en la revi-
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sion. La estrategia de bisqueda y las causas de
eliminacioén se muestran en la figura 1.

Con el objetivo de facilitar la lectura de los re-
sultados los articulos se clasificaron en funcién
de la intervencion terapéutica realizada (soporte
nutricional oral, soporte nutricional enteral, so-
porte nutricional parenteral, soporte nutricional
en un entorno multidisciplinar): -

— Soporte nutricional oral: Se seleccionaron un
total de 8 articulos en los que se hablaba prin-
cipalmente del inicio del tratamiento nutricio-
nal enla ELA, de la valoracion de la disfagia y
la orientacién del consejo dietético adaptado y
del efecto de la suplementacién oral artificial
durante la enfermedad. El resumen de los ar- -
ticulos seleccionados se muestra en la tabla I.

— Soporte nutricional enteral: La mayor parte
de la bibliografia localizada estaba en relacién
con el soporte enteral en este tipo de pacien-
tes, encontrando un total de -31 articulos. Los
articulos se basaban en su mayoria en la de-

cisién de la indicacién del tipo de gastrosto-
mia, los factores pronésticos en relacién con
la implantacién de gastrostomia, las compli-
caciones y supervivencias en relaciéon con la
gastrostomia; y la utilizacion de férmulas de
nutricién enteral en estos pacientes. Los resul-
tados encontrados se muestran en la tabla II.

Soporte Nutricional Parenteral: Se recogie-
ron un total de 2 articulos en relacién con la
indicacién de nutricién parenteral, la tasa de
complicaciones y la supervivencia en pacien-
tes con ELA, sobre todo en fases avanzadas.
El resumen de dichos articulos se muestra en
la tabla III.

Soporte Nutricional en el entorno de un equi-
po multidisciplinar: Se revisaron 2 articulos

en relacién con la utilizacién del soporte nu-
tricional dentro de equipos multidisciplina-
res de atencién en la ELA y su influencia en
la evolucién nutricional y supervivencia en la
ELA. Los resultados obtenidos de la busque-
da se muestran en la tabla IV.

Articulos seleccionados
(n=139)

Y

Lecturacritica de articulos
(n= 86)

1 Ané‘lrisis I

Articulos Analizados (n=43)

Articulos desestimados (n=43):

- Guias Clinicas

- Estudios de Valoracién Nutricional

- Estudiosen animales

- Estudiosderiesgode Desarrollode
ELA

Figura 1: Estrategia de seleccion de articulos

Excluidos (n=53)

- Articulos de revision
- Series de casos

- Casos Clinicos

- Articulos de Opinién
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DiscusIiON

El principal propésito de esta revision fue la
evaluacién, basada en la evidencia disponible,
de las distintas técnicas de soporte nutricional
en la ELA. El punto comtn observado en la ma-
yor parte de los articulos revisados es la alta tasa
de desnutricién o situaciones que condicionan
el riesgo nutricional en estos pacientes. De esta
manera, la evidencia demuestra la importancia,
en un momento mas o menos temprano de la
evolucién de la enfermedad, de algin tipo de
soporte nutricional especializado. Este soporte
nutricional supone, en la mayor parte de los arti-
culos revisados, una mejoria en la supervivencia
y en la calidad de vida de estos pacientes.

SOPORTE NUTRICIONAL ORAL

Desde el punto de vista nutricional el deterioro
progresivo de la ELA se relaciona principalmen-
te con dos procesos: un aumento del metabolis-
mo de manera paraddjica asociado al deterioro
muscular; por otra parte, este deterioro dificul-
ta la alimentacion a través de una disminucién
en la movilidad y, sobre todo, de la disfagia que
puede aparecer en fases iniciales o en fases mas
avanzadas en funcién de la forma de inicio.

Habitualmente, el paciente con ELA presenta
algin grado de desnutricion al diagndstico de
la enfermedad, de manera predominante en la
forma bulbar. Por tanto, es muy importante el
cribado sistematico de la desnutriciéon en estos
pacientes tanto en el diagnéstico como en el se-
guimiento y la derivacién a un servicio de nutri-
cién especializado®. Este cribado debe realizar-
se al menos con una antropometria basica con
peso, talla e indice de masa corporal; ademads
de con una medicién del porcentaje de pérdida
de peso. También seria interesante la realizaciéon
seriada de bioimpedanciometria para valorar la
composicién corporal y el cambio de la misma®.

El inicio del soporte nutricional debe ser lo mas
temprano posible independientemente del gra-
do de desnutriciéon. De hecho, en el contexto de
equipos multidisciplinares, la remisién méas tem-
prana a un servicio de nutricién se asocia con
una menor tasa de desnutricién®.

La realizaciéon de un soporte nutricional especia-
lizado desde el diagnéstico se asocia a mejoria
en parametros de la evolucién de la enfermedad.

En el estudio de Lopez-Goémez et al. de 2011 se
muestra que aquellos pacientes que comenza-
ron seguimiento con un equipo especializado de
nutricién tenian una supervivencia mayor que
aquellos que no'. De la misma manera Morassu-
ti et al. demostraron que el inicio de un protoco-
lo especifico nutricional conducia a una menor
pérdida de peso y una mayor supervivencia al
afno".

En el momento actual no hay evidencia suficien-
te que muestre que un patrén dietético especifico
determinado pueda influir sobre la evolucién de
la enfermedad. Kim et al. mostraron que una die-
ta con un incremento de grasa y proteina, sobre
todo a expensas de productos cdrnicos podria
aumentar la supervivencia en la enfermedad,
respecto a dietas mads ricas en hidratos de car-
bono®. Este efecto no sabemos si puede deberse
al componente hiperproteico de dicha dieta, al
componente hipercalérico, o algiin cambio cua-
litativo de la misma.

En esta misma linea, si existe algtin grado de des-
nutricién y/o pérdida de peso, podria plantear-
se ahadir un suplemento oral artificial. Existen
escasos estudios que valoren su uso sobre la su-
pervivencia®. En este caso también la bibliografia
es escasa, Dorst et al. compararon dos tipos de
suplementos nutricionales hipercaléricos, uno
de ellos con alto contenido en grasa y otro con
alto contenido en hidrato de carbono, mostran-
do ambos una mejoria en peso, escalas de cali-
dad funcional, cavidad vital forzada y andlisis
de bioimpedancia®. Otro estudio de Korner et al
demostrd también que una suplementacion oral
hipercalérica puede mejorar los test de calidad
de vida y consiguiendo estabilizar o, incluso, au-
mentar el peso®. En cuanto al tipo de macronu-
trientes usados, un estudio de Silva et al. compa-
raba la calidad del tipo de suplementacién oral
con dos dietas: una con proteinas de suero de
leche y almidén y otra con maltodextrinas, ob-
servando una mayor supervivencia en el grupo
de pacientes con la dieta hiperproteica basada en
proteinas de suero de leche?. En resumen, en las
situaciones en que esta indicado utilizar suple-
mentacioén oral artificial podria ser recomenda-
ble la utilizacién de productos hipercaléricos e
hiperproteicos.

Otro factor limitante de este tipo de pacientes es
el diagnoéstico de la disfagia y la adaptacién de
la dieta al mismo mediante un consejo dietético
adaptado. En el paciente con ELA se recomien-
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da la realizacién de un test especifico de disfagia
periédicamente, independientemente de la clini-
ca del paciente para poder ajustar la dieta a la
situacion del paciente, o bien, indicar el inicio de
nutricion por gastrostomia®.

En cualquier caso, es basico el consejo dietético
basado en la capacidad de ingesta de oral del pa-
ciente. De hecho, el mantenimiento del placer en
la ingesta influye en la decisién de implantacion
de gastrostomia, esto se debe a que si se consigue
una buena adaptacion de la dieta oral el pacien-
te conseguird aportar un cantidad de nutrientes
ajustadas a su situacién patolégica y podremos
optimizar su situacién nutricional®. Ademas, el
estudio de Luchesi et al de 2014 demostr6 que la
indicacién de alimentacién no-oral se relaciona
con una menor duracién de la enfermedad®.

Esta adaptacion de la dieta se realiza a través de
la modificacién de la textura de los alimentos
y la utilizacién de suplementacién oral artifi-
cial adaptada a las condiciones del paciente. La
adaptacién de la dieta puede realizarse a través
de cambios fisicos del propio alimento (tritura-
do, eliminando dobles texturas, y temperaturas
extremas...) ademads del afladido de espesantes
artificiales para cambiar la consistencia de liqui-
dos o la utilizacion de productos artificiales ya
espesados.

SOPORTE NUTRICIONAL ENTERAL

La progresion de la enfermedad conduce en
mayor o menor medida a distintos grados de
disfagia y a una dificultad para la alimentacion
que condiciona que el paciente no pueda alcan-
zar sus requerimientos energéticos con la dieta
oral. Por tanto, serd preciso buscar vias alter-
nativas de alimentacién para poder obtener los
requerimientos nutricionales adecuados y evitar
complicaciones asociadas a la disfagia como la
broncoaspiracion.

La via de alimentacién mas utilizada en estos
pacientes es la sonda de gastrostomia, teniendo
en cuenta las dificultades de compaginacién con
otros tratamientos (como la ventilacion no inva-
siva) de las sondas nasoentéricas. La indicacion
de implantacién de gastrostomia viene dada por
la disfagia (imposibilidad para la hidratacién, o
el consumo de medicacién) o la pérdida de peso
(mas del 5% en 3 meses; o mas del 10% en 6 me-
ses)?,
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El primer planteamiento que tener en cuenta
en estos pacientes es el momento adecuado de
implantacion de la gastrostomia. No existe una
clara evidencia sobre el beneficio en la super-
vivencia de la implantacién temprana. Aunque
se ha observado que una mejor situacién nutri-
cional con una menor pérdida de peso desde el
diagnoéstico antes de la implantacién de la gas-
trostomia endoscopica percutanea (GEP), técni-
ca usada habitualmente, se asocia a un aumento
en la supervivencia. Asi en el estudio ProGas
se objetivd que aquellos pacientes que habian
perdido menos del 10% del peso antes de la im-
plantacion de la gastrostomia tenian una mayor
supervivencia®. Aunque en general, la indica-
cién de GEP se realiza en la mayoria de los casos
cuando existe una pérdida de peso mayor al 10%
o una disfagia importante®. La demora desde el
diagndstico hasta la implantacién de GEP varia
en funcién del centro pero tiene una media de
unos 12 meses”.

Por esta razén en las diferentes guias clinicas
se recomienda el planteamiento al paciente y la
familia de la implantacién temprana de la gas-
trostomia, sobre todo si existen datos de desnu-
tricién o imposibilidad de ingesta. Y teniendo
en cuenta los posibles beneficios sobre la cali-
dad de vida y los cuidados del paciente®". El
estudio de Stavroulakis et al mostré que los fac-
tores que maés influian tanto en la familia como
en el paciente en la implantacién de la gastros-
tomia era la dificultad de la ingesta (comidas
largas y con esfuerzo), los atragantamientos y
la pérdida de peso®; aunque estos ya son sin-
tomas tardios en la recomendacién de GEP. En
el caso de implantaciéon de la GEP de manera
urgente se observa una mayor tasa de compli-
caciones y un mayor coste de las hospitalizacio-
nes asociadas®.

Por otra parte, seria recomendable la implanta-
cién de la gastrostomia con una capacidad pul-
monar adecuada para disminuir la complejidad
de la técnica®; y evitar que el paciente presente
retencién de carbénico previa que puede influir
negativamente sobre el prondstico®. Aunque no
se ha observado claramente que una capacidad
funcional pulmonar inferior en el momento de
implantacion de la gastrostomia pudiera influir
negativamente sobre la supervivencia, siempre
que se realice por un equipo experimentado®?>*.

Un aspecto muy debatido en el uso de gastrosto-
mias en la ELA es el tipo de técnica a utilizar. Las



mas utilizadas son la gastrostomia endoscépica
percutanea (GEP); la gastrostomia insertada ra-
diolégicamente (GIR); y la gastrostomia quirtr-
gica. La técnica de eleccion es la GEP, aunque, si
existe un deterioro en la capacidad vital forzada
se recomienda la utilizacién de una técnica mas
sencilla como la GIR. Aunque todo dependera
de la experiencia del equipo profesional que la
implante®.

Al comparar las dos técnicas de gastrostomia
mas frecuentemente realizadas (GEP y GIR) en
distintos estudios no se objetivaron diferencias
significativas entre ambas técnicas ni en la su-
pervivencia ni en tasa de complicaciones. El me-
taandlisis de Yang et al. en 2017 no mostré dife-
rencias en las complicaciones periintervencion®.
Por otra parte, el estudio ProGas tinicamente
mostré una mayor tasa de distrés respiratorio
periprocedimiento en la GEP y una mayor tasa
de dolor de gastrostomia en la GIR®. Las series
de gastrostomia quirtrgica en estos pacientes
son limitadas, y por otra parte, se valora en los
estudios una tercera técnica que es la gastrosto-
mia guiada de manera oral con una ligera mayor
tasa de complicaciones y menor supervivencia
en el estudio ProGas®.

La seleccion de la férmula de nutricién enteral
a utilizar puede influir sobre la evolucién de la
enfermedad. El estudio de Wills et al es el tinico
ensayo clinico que existe en soporte nutricional
enteral en ELA; este es un estudio fase II que
compara dos férmulas hipercaldricas (una rica
en hidratos de carbono y otra rica en grasas) con
una féormula control isocaldrica; se observo una
tendencia a la mejoria en la supervivencia en las
férmulas hipercaldricas respecto a la isocalérica,
y una mayor tasa de problemas de via respira-
toria superior en el grupo control. Este estudio
tiene sus limitaciones ya que es un estudio fase
II para establecer dosis y tolerancia de nutricién,
serfan precisos otros ensayos para afianzar las
conclusiones. Aunque existe una tendencia en
los distintos estudios a la mejoria en los pacien-
tes en los que se utilizan férmulas hipercaléricas
como Dorst et al mostré un aumento de la su-
pervivencia en pacientes con ingestas cal6ricas
elevadas, aunque en este estudio no se evaltia
una férmula en especial®.

Las complicaciones de la nutricion enteral por
gastrostomia se han estudiado en miltiples es-
tudios retrospectivos. Estas complicaciones son
predominantemente digestivas en relacién con

intolerancia a la férmula (diarrea, estrenimien-
to...); seguidas de complicaciones respiratorias;

y, en menor medida, mecdnicas y metaboli-
Ca525'36_37.

SOPORTE NUTRICIONAL PARENTERAL

La utilizacién de la nutricién parenteral domi-
ciliaria, en general, no se encuentra recomen-
dada en este tipo de pacientes, por la alta tasa
de complicaciones asociadas y por las distintas
consideraciones éticas debido a la propia pro-
gresion de la enfermedad. En cualquier caso, es
una opcién para plantear en caso de negativa o
imposibilidad de utilizaciéon de la via enteral®.
Siempre habrad que tener en cuenta las cuestio-
nes éticas y debe ser una decisién meditada y
bien negociada con el paciente y los familia-
res®.

Existe muy poca evidencia al respecto de esta via
nutricional, pero la mayor parte se centra en la
seguridad de la misma y sobre su uso como po-
sibilidad terapéutica en situaciones paliativas.
En este sentido, Dorst et al describieron el uso
de catéteres venosos de insercion periférica en
pacientes con ELA, demostrando un aumento
del peso a los 3 meses y un ligero aumento de
la supervivencia con una tasa de complicaciones
similar a la de la gastrostomia®.

En cuanto a las complicaciones, Abdelnour et al
describieron una serie de 73 pacientes con nutri-
cién parenteral domiciliaria en la que se objeti-
varon una tasa de 3,11 complicaciones por 1.000
dias, siendo las mds frecuentes las complicacio-
nes metabolicas®.

En resumen, la nutricién parenteral puede ser
una alternativa segura en aquellos pacientes
la que haya alguna contraindicacién para la
gastrostomia, o bien, exista una peticién expre-
sa por el paciente. Siempre habra que tener en
cuenta las cuestiones éticas y debe ser una deci-
sién meditada y bien negociada con el paciente
y los familiares.

LIMITACIONES Y FUTURAS AREAS
DE ESTUDIO

La principal limitacién de esta revision es la au-
sencia de suficientes estudios de intervencion
aleatorizados en el d&mbito de la nutricién. Esto
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se debe a la baja incidencia de la enfermedad y
las consideraciones éticas y psicosociales que
condiciona. Por otra parte, el disefio de estudios
de nutricién de este tipo es muy dificil en esta
patologia debido a la gran variabilidad clinica
en sus presentaciones.

Ademas, la gran mayoria de estudios existentes
son series de casos sobre terapéutica de inter-
vencién quirdrgica como la gastrostomia y sus
complicaciones. No existen grandes series sobre
terapia nutricional oral o consejo dietético en la
disfagia en estos pacientes.

Por ultimo, no es posible conocer si determina-
das asociaciones estan relacionadas con facto-
res de confusion. Es decir, si determinadas in-
tervenciones realizadas en fases avanzadas de
la enfermedad pueden influir sobre una menor
supervivencia en esos grupos de pacientes es-
tudiados.

Es necesaria una mayor evidencia con disefios
de estudio prospectivo sobre todo en dreas como
el consejo dietético, la suplementacion artificial
oral y los tipos de productos nutricionales ente-
rales mdas adecuados. También seria interesante
el desarrollo de estudios con productos nutri-
cionales especificos para valorar como determi-
nados macronutrientes pueden influir sobre la
evolucién de la enfermedad.

Dada la baja incidencia de la enfermedad este
tipo de estudios deberian realizarse de manera
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Palabras >>RESUMEN
clave La “Hi . (o iy . .

a “Hiperglucemia de Estrés” es una alteracién del metabolismo hidrocarbona-
hiperglucemia, do caracteristica del paciente critico no diabético, aunque también puede pre-
\"/giggmg: dmsull’nlca, sentarse en diabéticos. Su etiopatogenia incluye una alteracién de la regulacion

glucémica, controlide de la homeostasis neuroendocrina en la que intervienen numerosos mediado-
fa glucemia, terapia res y que desemboca en una situacion metabdlica caracterizada por hiperglu-
insulinica cemia y resistencia a la accion de la insulina en diversos tejidos. Aunque en
principio ambos fenémenos pueden considerarse nocivos, pueden representar
al tiempo un mecanismo de defensa destinado a proporcionar sustratos esenciales a tejidos glucode-
pendientes. El aporte de insulina es el arma fundamental para su control, sin que exista unanimidad
en cuanto a cudles son los valores 6ptimos de glucemia deseables en estas situaciones. El objetivo del
tratamiento debe ir encaminado tanto a controlar la hiperglucemia y la variabilidad glucémica como a
evitar la peligrosa hipoglucemia.
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Key words >>ABSTRACT
hyperglycemia, “Stress-induced Hyperglycaemia” is an alteration of the hydrocarbon metabo-
insulin resistance, lism characteristic of the non-diabetic critical patient, although it can also occur

glycemic variability,
glycemic control,
insulin therapy

in diabetics. Its etiopathogenesis includes an alteration of the regulation of neu-
roendocrine homeostasis in which numerous mediators intervene and which
leads to a metabolic situation characterized by hyperglycemia and resistance to
the action of insulin in various tissues. Although in principle both phenomena can be considered harm-
ful, they can represent at the same time a defense mechanism designed to provide essential substrates
for glucose-dependent tissues. The contribution of insulin is the fundamental weapon for its control wi-
thout there being unanimity as to what are the optimal values of glycemia desirable in these situations.
The goal of treatment should be aimed at both controlling hyperglycemia and glycemic variability and
at avoiding dangerous hypoglycemia.
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INTRODUCCION

2

El término “hiperglucemia de estrés” (HE) se aplica
a la que aparece transitoriamente durante la en-
fermedad grave y generalmente hace referencia
a pacientes sin evidencia previa de diabetes'
Los valores de glucemia admitidos para consi-
derar que se esta ante una HE oscilan entre 180-
220 mg/dl. Su prevalencia en el enfermo critico
es dificil de estimar, pero aproximadamente el
75% de todos los pacientes, incluyendo diabéti-
cos, tienen concentraciones de glucosa en sangre
superiores a 110 mg/dl en el momento de su ad-
mision en la UCI, y en el 12% son superiores a
200 mg/dI’. No esta claro el umbral en que la HE
es perjudicial, pero posiblemente sea en el ran-
go de 220-240 mg/dl y quizds mds en pacientes
diabéticos mal controlados. Cualquier intento de
“normalizar” (que no bajar) la glucemia en pre-
sencia de HE, debe de ser cuestionada como se
discute en las paginas siguientes*’.

Segiin la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA)?, hay dos categorias de HE dependien-
do de la preexistencia o no de diabetes: Gluce-
mia en ayunas >125 mg/dl o un registro >200
mg/dl en cualquier momento de su evoluciéon
sin evidencia de diabetes previa; o bien diabetes
preexistente con deterioro del control glucémico
tras la enfermedad. En esta revision nos vamos
a referir fundamentalmente a la que ocurre en
el paciente sin diabetes previa, hecho caracteris-
tico del enfermo encamado en las Unidades de
Cuidados Intensivos. Aunque el término es de
reciente adquisicién, ya fue descrito por Claude
Bernard en el siglo XIX como respuesta al shock
hipovolémico’.

ETIOPATOGENIA

Se reconoce unanimemente que la HE es secun-
daria a 2 fenémenos fundamentales: incremento
de la neoglucogénesis hepdtica por aumento de
las hormonas contrarreguladoras de la insulina
(glucagén, cortisol, catecolaminas hormona del
crecimiento) adipoquinas, citoquinas pro-in-
flamatorias y por la presencia de resistencia
periférica a la accion de la insulina debida a la
inhibicién del transportador de glucosa depen-
diente de la insulina (GLUT-4) en el tejido adipo-
so, musculo esquelético y cardiaco®.
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El aumento en la produccién hepatica de glu-
cosa refleja la glucogenolisis intensa y la gluco-
neogénesis que ocurre en estas situaciones. La
primera es estimulada principalmente por las
catecolaminas y se perpetia bajo la influencia
de la epinefrina y el cortisol. La gluconeogé-
nesis se estimula por el glucagén y en menor
medida por la epinefrina y el cortisol. En estas
situaciones, y en ausencia de malnutriciéon gra-
ve, la cantidad de glucosa producida por el hi-
gado y otros 6rganos gluconeogénicos durante
los 3 a 5 dias posteriores a la lesion, alcanza
los 300-400 g/d. El suministro en esta situaciéon
de carbohidratos exégenos inhibe la gluconeo-
génesis solo parcialmente, en contraste con la
situacion fisiolégica en que dicha inhibicién es
maxima’.

La HE cursa con: hiperglucemia, hiperinsuline-
mia, resistencia periférica a la accién de la insu-
lina e hiperproduccién de glucosa’. En la figu-
ral se representa una atractiva explicacién de
Galindo acerca del mecanismo de producciéon de
dicha situacidén metabdlica’®, en donde se senala
como interactdan distintos sistemas hormona-
les, 6rganos y tejidos dando lugar a la hiperglu-
cemia que es el gatillo que dispara la presencia
final de la alteracién mitocondrial, disfuncién
endotelial, alteraciones inmunolégicas y estrés
oxidativo. A grandes rasgos, podemos conside-
rar que la HE es el resultado de la contraposicion
de efectos entre las hormonas contrarregulado-
ras de la insulina y la reserva funcional de las
células beta del pancreas y es capaz de inducir
un estado proinflamatorio por la excesiva sobre-
carga celular de glucosa y por el estrés oxidativo
acompanante'.

La hiperglucemia se asocia con un incremento
de la morbimortalidad en procesos graves como
quemaduras, cirugia mayor, accidentes vascula-
res cerebrales, sindromes coronarios agudos y
traumatismos craneoencefalicos graves. Puede
causar disfuncién de los neutrdfilos, descenso de
la actividad bactericida intracelular y de la op-
sonizacion, con aumento en la incidencia de in-
fecciones. La hiperglucemia per se, representa un
riesgo independiente de infeccién por aumento
de expresion en el receptor CD11b/CD18 en la
Cindida Albicans (aumento de adherencia a en-
dotelios vasculares), inactivacién del C,, altera-
cién de la adherencia de los granulocitos, altera-
cién de la quimiotaxis y en los propios fagocitos.
Igualmente determina disfuncién mitocondrial,
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Figura 1. Mecanismo de la “hiperglucemia de estrés”. Tomada de Galindo RJ et al. Endocrinol Metab Clin N Am. 2018;47:203-22.

activando las vias inflamatorias y modificando
el sistema inmunitario, produciendo dafio endo-
telial y en la microcirculacién por reduccion de
la reactividad vascular y produccién endotelial
de 6xido nitrico’. Ademas, facilita la proteolisis
y aumenta el riesgo de complicaciones cardia-
cas, hemodindmicas, insuficiencia renal aguda y
muerte'?,

Aunque la hiperglucemia aguda se asocia a peo-
res resultados clinicos, aumentando la morbi-
mortalidad, la estancia en UCI, en el hospital y
los dias de ventilacion mecanica, puede que no
sea responsable de ello, sino que sea simplemen-
te un “marcador de enfermedad grave”. En la
tablaI se reflejan algunos de los efectos que la
HE determina en el paciente critico®.

TABLA I. EFECTOS PERJUDICIALES DE LA HIPERGLUCEMIA (IAM)

Disfuncién endotelial

Hiperreactividad plaquetaria. Proagregracion

Incremento de la activacion de citocinas

Incremento de la lipolisis y los dcidos grasos circulantes. Dislipemia

Reduccion de la glucolisis y la oxidacién de la glucosa

Diuresis osmotica. Deshidratacion

Incremento de la apoptosis miocdrdica y el estrés oxidativo

Empeoramiento del precondicionamiento isquémico

Resistencia a la insulina

Tomada de Garcia Acufia JM et al. Control de la glucemia en el paciente critico. Revista Espariola de Cardiologia. Vol 15:2015.
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En personas sanas, el metabolismo de la glu-
cosa se encuentra en fase de homeostasis y la
sensibilidad periférica a la accién de la insuli-
na, preferentemente en musculo, se mantiene
en equilibrio con la funcién de las células beta
pancreéticas, por lo que la glucosa plasmatica
permanece en rangos normales y se adapta a
cualquier cambio. Por el contrario, en el enfermo
critico, por el estrés metabdlico, se entra en fase
de alostasis y se produce un aumento de resis-
tencia periférica a la accién de la insulina, por
lo que las células beta pancreaticas aumentan su
secrecion para compensar la resistencia periféri-
ca e intentar mantener la glucosa plasmatica en
valores normales'*.

La glucosa es la fuente principal de energia de
la mayoria de las células, siendo fundamental
especialmente para cerebro, médula 6sea, eri-
trocitos y leucocitos. Para su paso a través de
la bicapa lipidica celular, la glucosa requiere de
proteinas transportadoras denominadas GLUT.
Se conocen una gran variedad de isoformas y las
mas relevantes son GLUT-1, GLUT-3 y GLUT-
4. Durante el reposo, la mayor proporciéon de
glucosa ingresa a la célula independiente de la
accién de insulina y lo hace a favor del gradien-
te de concentracion utilizando el transportador
GLUT-1".

La respuesta fisiolégica ante el aumento de la
glucemia es la liberacién de insulina por las célu-
las beta del pancreas, lo que bloquea la produc-
cién hepatica de glucosa y estimula su captacion
y almacenamiento en los tejidos dependien-
tes de la insulina mediante la translocacion de
GLUT-4 a la membrana plasmatica'®. La glucosa
es transportada al interior celular independien-
temente de la insulina en hepatocitos, inmuno-
citos, epitelios y tejido nervioso, a través de los
transportadores GLUT-1, GLUT-2 (hepatocitos,
epitelio intestinal, células beta del péancreas y
epitelio tubular renal) y GLUT-3 (neuronas) de-
terminado una sobrecarga excesiva de glucosa a
las células de estos tejidos en presencia de dis-
ponibilidad excesiva de glucosa. Sin embargo, el
miusculo esquelético y cardiaco captan la gluco-
sa por un mecanismo dependiente de la insulina
mediante el transportador GLUT-4, por lo que se
encuentran protegidos de la sobrecarga de glu-
cosa a cambio de desarrollarse una situacién de
hiperglucemia con mucha mayor facilidad. En la
inflamacion sistémica se produce una sobreesti-
mulacién de los GLUT-1 y GLUT-3, en endote-
lios, neuronas, astroglia y musculo liso.
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En contra de lo que pueda parecer, la HE cons-
tituye una respuesta adaptativa que proporcio-
na la fuente de energia para el sistema inmune
y el cerebro en estas situaciones. No obstante si
bien la hiperglucemia leve a moderada es pro-
tectora, la hiperglucemia severa pueda ser per-
judicial. Tanto el grado como la duracién de la
hiperglucemia son importantes para determinar
si es protectora o nociva, aunque parece poco
probable que unos dias de hiperglucemia sean
perjudiciales mientras su correcciéon rapida si
que puede ser perjudicial e incluso mortal por
el riesgo de hipoglucemia grave. En la figura 2
se esquematiza la respuesta neuroendocrina al
estrés caracterizada por una aumento de la neo-
glucogenesis y glucogenolisis que determinan la
aparicion de hiperglucemia de estrés que permi-
te proporcionar al cerebro y al sistema inmune la
energia indispensable para sobrevivir.

También la resistencia a la insulina en la enfer-
medad aguda representa una respuesta adapta-
tiva que aumenta la supervivencia y proporcio-
na la energia para el sistema inmune y el cerebro
durante el estrés al interferir en esta respuesta El
aporte de insulina en estas circunstancias puede
aumentar el riesgo de hipoglucemia®. Las cito-
quinas responsables de la resistencia a la insu-
lina son la IL-1, IL-6, el o-TNEF, y la proteina C
reactiva'’. La resistencia a la insulina se ha perci-
bido tradicionalmente como un evento perjudi-
cial asociado con el sindrome metabdlico, la dia-
betes tipo 2 y la enfermedad critica; trastornos
que conducen a la hiperglucemia. Sin embargo,
la resistencia a la insulina es beneficiosa para la
supervivencia al permitir preservar la glucosa
para diferentes propositos biosintéticos, como
la produccién de NADPH, nucleétidos en la via
de la fosfatasa de pentosa y oxaloacetato para la
anaplerosis. En estas condiciones, la oxidaciéon
total de la glucosa por el ciclo de Krebs es real-
mente baja y la demanda de energia se satisface
en gran medida por la oxidacién de 4cidos gra-
s0s y cuerpos ceténicos'.

De este modo, la resistencia a la insulina promue-
ve la disponibilidad de glucosa para la respues-
ta inflamatoria en distintas situaciones clinicas:
ayuno, enfermedad, trauma, cancer y durante
los periodos de crecimiento como embarazo, lac-
tancia o pubertad. También es probable que en
otros estados de resistencia insulinica como las
enfermedades inflamatorias crénicas (enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, artritis reu-
matoide, etc.), ésta sea inicialmente beneficiosa
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Figura 2. Respuesta endocrinometabdlica al estrés.
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para promover la respuesta inflamatoria y la
curacién y no sea el resultado de la disfuncién
mitocondrial.

Asi pues, hiperglucemia y resistencia a la insu-
lina son respuestas compensadoras que permi-
ten sobrevivir durante el estrés severo. Insectos,
gusanos, peces y todos los vertebrados, desarro-
llan hiperglucemia cuando se expone al estrés.
En modelos animales de shock hemorragico, la
administracién de glucosa hiperténica aumenté
el gasto cardiaco, la tensién arterial y determiné
mayor supervivencia; sin embargo, dosis osmo-
lares similares de solucién salina o manitol, con
mayores volimenes de liquidos acompanantes,
no permitieron reproducir los cambios sostenidos
de la presién arterial o mejorar la supervivencia'®.
Los pacientes con shock séptico e hiperglucemia
de estrés, tienen una mortalidad significativa-
mente menor que aquellos con niveles normales
de glucosa en sangre. Se sugiere por tanto que la
HE leve o moderada en el contexto de una enfer-
medad aguda, es una respuesta que aumenta las
posibilidades de supervivencia del anfitrién®.

Aungque el aporte exégeno de insulina tiene efec-
tos claramente beneficiosos (Tabla II), forzar la
glucosa en vias oxidativas mediante la adminis-
tracion liberal de insulina priva al organismo de
la glucosa para vias sintéticas y antioxidantes,
como revelan hallazgos recientes que muestran
que en la UCI la iniciacién tardia de nutriciéon
parenteral se asocié con una menor necesidad
de infundir de insulina, recuperacién més rapi-
da de los pacientes y menos complicaciones. Es-
tos mecanismos metabdlicos y su funcién deben
tenerse en cuenta para no intentar estimular la
sensibilidad a la insulina a cualquier precio®®.

Puede concluirse que los intentos de control es-
trecho de la glucemia en pacientes criticamente
enfermos pueden ser perjudiciales, por aumen-
to del riesgo de hipoglucemia y de la variabili-
dad glucémica que se comenta a continuacién;
y que la hiperglucemia leve a moderada puede
ser un mecanismo de adaptacién protector, sin
datos que sugieran que la situacion sea obliga-
toriamente dafiina. Sin embargo, los intentos
de un control de la glucemia incluso moderado,
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TasLA Il. EFECTOS DE LA INFUSION DE INSULINA

Accién antiinflamatoria por accién directa sobre NF-kB.

Permite el control de la glucemia mejorando la oxidacién de la glucosa.

Reduce el tromboxano A-II e incrementa las prostaciclina.

Reduce el PAI-1.

colesterol-LDL.

Reduce la hipertrigliceridemia, los niveles de dcidos grasos e incrementa los valores de colesterol-HDL y

Reduce el hipercatabolismo y promueve la sintesis proteica en el musculo esquelético.

6xido nitrico sintasa inducible.

Revierte la disfuncién endotelial por inhibicién de la produccién de 6xido nitrico via inhibicién de la enzima

aumentan como se ha comentado, el riesgo de
hipoglucemia tanto relativa como absoluta, lo
que eleva significativamente el riesgo de morir
del paciente.

VARIABILIDAD GLUCEMICA

Cada vez toma mds interés la llamada “Varia-
bilidad Glucémica” (VG) definida como la des-
viacion estandar del valor medio de la glucemia.
Su importancia radica en que es un predictor
independiente de la mortalidad, mas potente
que las concentraciones medias de glucosa. El
coeficiente de VG es el pardmetro mas sensible
en la prediccién de eventos adversos, sobre todo
en la sepsis. Ello se debe a que las variaciones
muy amplias de la glucemia pueden inducir
apoptosis mas facilmente que la glucemia esta-
ble, quizds por cambios en la osmolaridad que
repercuten en la célula. El estrés oxidativo es
mas frecuente en pacientes con mayor VG, por
disfuncion endotelial, trombosis microvascular
vasoconstriccién e inflamaciéon. Asi mismo, la
hipoglucemia no detectada, es mds frecuente en
pacientes con mayor coeficiente de VG. Se obtie-
nen peores resultados con variaciones amplias
de la glucemia, por unidad de tiempo, que por
la hiperglucemia moderada mantenida pero es-
table. El efecto perjudicial de la VG es més osten-
sible en no diabéticos.

En el estudio observacional, retrospectivo y
multicéntrico, de Egi® sobre 7.049 pacientes con
168.837 mediciones de glucemia, analizando
glucemia al ingreso, glucemia media y DS del
dia uno y de la estancia, pico maximo de gluce-
mia y coeficiente de variaciéon y la VG medida
por la SD, se constataron 6.213 supervivientes y
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836 muertos, encontrandose una diferencia sig-
nificativa (p <0,001), con peores resultados en el
grupo de muertos en parametros como APACHE
II, dias de ventilacién mecéanica, estancia en UCI
y en hospital. También existia una diferencia
significativa (p <0,001) en todos los pardmetros
del control glucémico, incluida la VG. La curva
de mortalidad se mantenia en ascenso constan-
te con la variabilidad medida por la desviacién
estandar, mientras que con la glucemia media
sufria un aumento brusco a partir de 160 mg/dL

En otro estudio sobre 2.782 pacientes criticos
medico/quirtrgicos realizado por Donati®, con
el objetivo de comparar la capacidad discrimi-
natoria de las glucemias medias y de diferentes
indices de VG para predecir mortalidad y com-
plicaciones infecciosas adquiridas en UCI, se es-
tudiaron como indices: la DS, el “mean amplitude
of glycaemic excursion” (MAGE), el coeficiente de
variacion y el “glycemic lability index” (GLI), que
fueron comparados con los niveles de glucemia
media. Tanto la presencia de infeccién como los
cuatro indices de VG estudiados eran mayores
en el grupo de pacientes que murieron (p <0,001)
que en los que sobrevivieron.

HiPOGLUCEMIA

Diversos estudios han revelado factores de ries-
go de hipoglucemia en procesos como diabetes
mellitus, shock séptico, uso de ventilacién mecé-
nica, soporte inotrépico, insuficiencia renal, alta
gravedad de la enfermedad y uso de insulina.
Por ello, se sugiere que todos los pacientes gra-
vemente enfermos tratados con insulina deben
considerarse en riesgo de presentar hipogluce-
mia.



En un estudio de Egi*, observacional y retros-
pectivo en 4.946 pacientes para determinar si la
hipoglucemia leve o moderada se asocia de for-
ma independiente con un mayor riesgo de muer-
te, se encontré que 1.109 (22,4%) presentaban hi-
poglucemia; la tasa de mortalidad hospitalaria
de esos pacientes fue del 36,6%, mientras bajé al
19,7% en pacientes sin hipoglucemia (P <0,001).
La mortalidad aumenté significativamente de
acuerdo con la gravedad de la hipoglucemia
(P<0,001). Igualmente la hipoglucemia se asoci6
de forma independiente con un mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas, la relacionada
con eventos cardiovasculares y la relacionada
con enfermedades infecciosas.

Por tanto, aunque la intensidad de la hipoglu-
cemia puede ser solo un marcador de la grave-
dad de la enfermedad, en si misma podria ser
perjudicial para los pacientes gravemente enfer-
mos, induciendo neuroglucopenia, aumentando
la respuesta inflamatoria sistémica, causando
vasodilatacién cerebral, afectando la capacidad
de respuesta del sistema nervioso simpatico,
inhibiendo la respuesta de los corticosteroides
al estrés, o por mecanismos que atn no se han
determinado. Varios estudios han revelado fac-
tores de riesgo de hipoglucemia como diabetes
mellitus, shock séptico, uso de ventilacién me-
canica, uso de soporte inotrépico, insuficiencia
renal, alta gravedad de la enfermedad y uso de
insulina. Por ello se sugiere que todos los pacien-
tes gravemente enfermos tratados con insulina
deben considerarse en riesgo de hipoglucemia.

Existen diferentes valores de corte para definir
la hipoglucemia, los mas utilizados son 40 o
45 mg/dl®. Cuando la hipoglucemia se define
por un valor inferior a 40 mg/dl su incidencia
oscila entre el 2-19%, en tanto que cuando el cri-
terio diagndstico es menos estricto (<60 mg/dl),
su incidencia es del 30%%.

OPCIONES TERAPEUTICAS:
ESTUDIOS DE REFERENCIA

El tratamiento de la hiperglucemia en pacien-
tes criticos ha sido uno de los temas mas deba-
tidos en la dltima década sobretodo en cuanto
se refiere a los niveles permisivos de glucemia a
mantener. El primer gran estudio de referencia
fue el realizado en la UCI de la Universidad de
Lovaina, liderado por Gretta Van den Berghe en
20013%, donde se compararon dos protocolos de

tratamiento con insulina: uno denominado de
manejo intensivo (glucemia meta 80-110 mg/dl)
y el otro, manejo convencional (glucemia meta
180-200 mg/dl). Hasta entonces, la tolerancia de
los clinicos a la hiperglucemia del paciente criti-
co era mayoritaria, considerandose cifras acep-
tables incluso las superiores a 220 mg/dl. Con la
publicacién de los estudios de Van den Berghe
se cuestiona la inocuidad de estos valores tan
elevados y bajan de forma significativa las cifras
permisibles con objeto de disminuir morbilidad
y mortalidad.

En el estudio prospectivo de dicha autora so-
bre 1.548 pacientes quirtrgicos de UCP?, se
incluyeron de forma consecutiva todos los que
precisaban ventilacién mecdnica; el 63% eran
postoperados de cirugia cardiaca con APACHE
IT de 9. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir insulina segin un tratamiento conven-
cional (grupo control, n=783), o un Tratamiento
Intensivo con Insulina (TII) en el grupo estudio
(n=765). El grupo control recibia insulina sélo
si la glucemia era >215 mg/dl, para mantener-
la entre 180-200 mg/dl. El grupo estudio recibia
insulina si la glucemia era >110 mg/dl, para
mantenerla entre 80-110 mg/dl. Se encontraron
reducciones significativas a favor del TII en el
numero de polineuropatias (44%), bacteriemias
(46%), necesidad de hemodialisis (41%), y so-
bre todo, reduccién de la mortalidad global del
43% (del 8 al 4,6%, p<0,04), que era mayor en
los pacientes que requerian estancia superior a
5 dias, en los que dicha reduccion cay6 del 20,2
al 10.6%. Sin embargo, ya se constataba que el
porcentaje de hipoglucemias graves (<40 mg/
dl) era significativamente mayor en el grupo es-
tudio (5,09% wvs 0,76%, p <0,05). Las principales
criticas se centraron en la metodologia utilizada,
como el alto aporte de glucosa parenteral desde
el primer dia (200-300 gr/dia) y en el hecho de
que eran pacientes de escasa gravedad con APA-
CHE II muy bajo. No obstante, la comunidad
cientifica asumi6 rdpidamente estos resultados
y sus recomendaciones se convirtieron en el pa-
trén en la mayoria de las UCIs para controlar la
hiperglucemia.

Anos después en el estudio LOVAINA 1I, de los
mismos autores”, con metodologia similar, se in-
cluyeron 1.200 pacientes de una UCI médica con
APACHE II mucho més elevado, de 23+9. Los
resultados ya no fueron superponibles al prime-
ro y en la mortalidad global en analisis por in-
tencién de tratar, no habia diferencias significati-
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vas entre el grupo control y el grupo estudio (40
vs 37,3%, p=0,31). Si que bajé la incidencia de
insuficiencia renal (del 8,9 al 5,9% p=0,04), los
dias de ventilacién mecanica (p =0,03) y estancia
en UCI (p=0,04). Ademas, sélo en los pacientes
con mas de tres dias de estancia en UCI la morta-
lidad hospitalaria era menor en el grupo estudio
(52.5 vs 43,0%, p<0,01). En esta dltimo grupo,
también se redujo la incidencia de insuficiencia
renal (12.2 vs 8,3% p=0,05), dias de ventilacion
mecénica (p<0,001), dias de estancia en UCI
(p=0,02) y estancia hospitalaria (p<0,001). Sin
embargo, la presencia de hipoglucemia grave
era significativamente mayor en el grupo estu-
dio (18,7 vs 3,1%, p <0,001) y la mortalidad en los
pacientes con estancia <3 dias, también mayor
en el grupo estudio (26,8 vs 18,8%, <0,04).

Posteriormente, los autores publicaron los re-
sultados por intencién de tratar de la unién de
ambos estudios>*? describiendo que el TII re-
duce la morbimortalidad cuando el tratamiento
se mantiene al menos durante a 3 dias y que es
independiente de la cantidad de glucosa paren-
teral y que el aporte de ésta no era perjudicial si
se mantenia menos de 3 dias. Todos los grupos
se beneficiaron del tratamiento salvo los diabé-
ticos™.

Fue en el afio 2009 cuando se publicé el estudio
de S. Finfer: el NICE-SUGAR (Normoglycemia
in Intensive Care Evaluation [NICE]-Survi-
val Using Glucose Algorithm Regulation [SU-
GAR])*, que rompia con las pautas de terapia
insulinica propuestas por los estudios de Van
den Berghe. Se podria decir que hay un antes y
un después tras su publicacion'.

El NICE-SUGAR fue un ensayo prospectivo,
aleatorizado y multicéntrico, en 6.104 pacientes
de UClIs médico-quirtrgicas de 42 hospitales de
Australia, Nueva Zelanda y Canada: un grupo
con control estricto de glucemia (80-110 mg/
dl) frente a un grupo con control convencional
(180 mg/dl o menos). El objetivo primario era la
muerte por cualquier causa a los 90 dias de hos-
pitalizaciéon, incluyéndose todos los pacientes
con expectativa de estancia en UCI>3 dias. No
se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto a estancia en UCI o en
el hospital, dias de ventilacién mecénica, necesi-
dades de hemodialisis ni bacteriemias. Tampoco
habia diferencias en la mortalidad a los 28 dias.
Cuando se analizé el objetivo primario, morta-
lidad a los 90 dias, esta era mayor en el grupo
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con control estricto (27,5 vs 24,9%; p=0,02) y, del
mismo modo, el porcentaje de hipoglucemias
graves también era mayor en el grupo con con-
trol estricto (6,8 vs 0,5%; p <0,001).

En las conclusiones, los investigadores resal-
tan que el control estricto de la glucemia, con
objetivo glucémico de 80-110 mg/dl, aumenta
la mortalidad en los pacientes adultos de UCI
frente a un objetivo de 180 mg/dl o menos. Los
resultados del estudio NICE-SUGAR han hecho
que el tope maximo de glucemia plasmatica se
establezca, con caracter general, en 180 mg/dl,
aunque no hay consenso en la comunidad cien-
tifica respecto a los posibles rangos de glucemias
plasmaticas aceptables (110-140/150, 140-180,
110-180).

Existen diferencias importantes entre estos 2
grandes estudios; asi mientras que en los de Lo-
vaina se permitia un aporte liberal de glucosa:
20 kcal/kg por dia (hasta 200 a 300 g/dia), el uso
de corticoides y se perseguia un Control Estricto
de Glucemia (CEG) mediante la utilizacion del
TII con una dosis media de 71 Ul/dia; en el NI-
CE-SUGAR el aporte de glucosa fué mas restric-
tivo, de 11 kcal. /Kg/dia y la insulinoterapia me-
nos intensiva con una dosis media de 50,2 UI/
dia?.

Si confrontamos las 2 opciones, los tres estudios
realizados en Lovaina (un total de 3.448 pacien-
tes) mostraron resultados inequivocamente be-
neficiosos con el TII*, mientras que el estudio
multicéntrico NICE-SUGAR (n=6104) encontrd
un mayor riesgo de mortalidad con TII en com-
paracién con la atencién estandar®»*%3!. Esto
requiere una exploraciéon de las multiples dife-
rencias metodolégicas entre estos estudios que
podrian ofrecer una explicacién®. Para Lovaina
no esta clara una relacién causal entre la hipo-
glucemia de corta duracion (iatrogénica) y la
mortalidad en la UCI, de modo que no se asoci6é
la mortalidad inmediata con la hipoglucemia.
Los pacientes que desarrollaron hipoglucemia
mientras estaban en la UCI tenian un mayor
riesgo de morir. Estos hallazgos pueden indicar
que la hipoglucemia breve es mas un marcador
de la gravedad de la enfermedad, en lugar de un
factor desencadenante, en el entorno altamente
controlado de cuidados intensivos.

Los defensores de CEG (con TII) atribuyen los
beneficios de los estudios de Lovaina a la preci-
sién de las herramientas de medicién de gluco-



sa, la variabilidad en la administracion de dosis
de insulina en bolo, la capacitaciéon del equipo
de enfermeria, el requisito de suspender la tera-
pia intensiva de insulina cuando los pacientes
podian comer y la necesidad de una “correcciéon
suave” de los episodios de hipoglucemia para
evitar el rebote de hiperglucemia. Los detrac-
tores del CEG sugieren que los resultados del
Grupo de Lovaina reflejan el alto suministro de
glucosa y la consecuente provisiéon de insulina
que contrarresta los efectos nocivos de la hiper-
glucemia®.

En base a ello se ha sugerido una estrategia in-
termedia con objetivos glucémicos “no ajusta-
dos” con un limite superior individualizado de
acuerdo con las caracteristicas del paciente y la
logistica de la UCI correspondiente. La hiper-
glucemia cronica pre-UCI (documentada por
HgAlc) aumenta el riesgo de hipoglucemia.
Ademas, la gravedad de la hiperglucemia previa
a la admisién, se asoci6é con un mayor riesgo de
mortalidad por hipoglucemia intra UCI*.

OTROS ESTUDIOS

Dos estudios multicéntricos para comprobar el
TII frente a la insulinoterapia convencional fue-
ron iniciados y después suspendidos: el GLU-
CONTROL?*, se interrumpié por la alta inci-
dencia de hipoglucemias con el TII (8,7 vs 2,7%,
p<0,0001) sin diferencias significativas en las
tasas de mortalidad en la UCI (17,2 vs 15,3%,
p=0,41). El segundo estudio, el VISEP, iniciado
en Alemania en pacientes con sepsis grave®, se
interrumpié igualmente porque los pacientes
que recibian TII tenian un riesgo significativa-
mente mayor de hipoglucemias graves (17.0 vs
4.1% p <0.001) sin un efecto beneficioso sobre la
mortalidad a los 28 dias.

En los estudios de Arabi* en 523 pacientes cri-
ticos médico-quirdrgicos a los que se aplicé de
forma aleatoria un TII para conseguir glucemias
de 80-110 mg/dl vs uno convencional para ran-
gos de 180-200 mg/dl, no constaté diferencias
significativas en la mortalidad en UCI ni hos-
pitalaria entre ambos grupos, pero hubo mayor
tasa de hipoglucemias en el grupo con terapia
(28,6% vs. 3,1%, p<0,0001).

Krinsley describe que en pacientes no diabéti-
cos, la media de los rangos de glucemia entre 80
y 140 mg/dl se asoci6 de forma independiente

con un menor riesgo de mortalidad mientras
que los rangos de 140 mg/dl, con un mayor ries-
go de mortalidad. Entre los pacientes con diabe-
tes, la media de 80 a 110 mg/dl se asocié con un
mayor riesgo de mortalidad y una media de glu-
cemia de 110 a 180 mg/dl con un menor riesgo
de mortalidad. Por ello parece que los pacientes
con diabetes pueden beneficiarse de rangos mas
altos de glucosa que los no diabéticos®.

Los resultados del metaanalisis de Griesdale¥,
que incluy6 tanto los estudios de Lovaina como
NICE-SUGAR, no apoyan la adopciéon gene-
ralizada del TII porque se incrementa el riesgo
de hipoglucemia y no demuestra beneficios en
mortalidad. Los autores concluyen que no reco-
miendan la adopcién generalizada del TII en pa-
cientes criticamente enfermos. No se excluye la
posibilidad de que algunos grupos de pacientes
puedan beneficiarse de esta técnica, aunque las
caracteristicas de dichos pacientes atin no se han
definido claramente; al igual que el efecto de los
diferentes algoritmos de glucosa en sangre, el
método para medir la glucosa en sangre y la in-
fluencia de las estrategias nutricionales.

En el metaanalisis de Yamada® sobre 36 estudios
con 17.996 pacientes criticos comparando distin-
tos rangos de control glucémico: 80-110 mg/dl
(estricto) vs 110-140 mg/dl (moderado) vs 140-
180 mg/dl (permisivo) vs 180-220 mg/dl (muy
permisivo), no encuentra diferencias significati-
vas en las comparaciones entre ellos en cuanto
a la mortalidad en UCI, hospital, a los 28 dias,
a los 90 dias y a los seis meses. Sin embargo, al
analizar la presencia de hipoglucemia grave,
hay diferencia significativa (p <0,001) cuando se
compara el control estricto con cualquiera de las
otras pautas. Si se trasladan los resultados de la
mortalidad a corto plazo a la grafica Surface Un-
der the Cumulative Ranking (SUCRA), el rango
con el que se obtienen mejores resultados globa-
les medidos por menor hipoglucemia y menor
mortalidad, es el permisivo (140-180 mg/dl),
siendo el muy permisivo (180-220 mg/dl) el de
mayor mortalidad y el estricto (80-110 mg/dl) el
de mayores hipoglucemias y mortalidad inter-
media (Figura 3).

En el metaandlisis de Yatabe®, de 35 estudios
en 18.098 pacientes de UCI, se estudiaron cua-
tro grupos de tratamiento segiin el nivel de
glucosa en sangre: control estricto (80-110 mg/
dl), moderado (110-140 o 110-144 mg/dl respec-
tivamente), leve (140-180 o 144-180 mg/dl, res-
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Figura 3. Tomada de Yamada T, et al.: Glycemic control, mortality and hypoglycemia in critically ill patients: A systematic review and networkmeta-analysis

pectivamente) y un grupo control de glucosa en
sangre (>180 mg/dl). No hubo diferencias sig-
nificativas en el riesgo de mortalidad e infeccién
entre los cuatro rangos de glucosa en general o
en el andlisis de subgrupos. Las concentracio-
nes de <110 y 110-144 mg/dl se asociaron con
un aumento de cuatro a nueve veces en el riesgo
de hipoglucemia en comparacion con 144-180 y
>180 mg/dl.; sin embargo, no hubo diferencias
significativas entre las concentraciones objetivo
de 144-180 y >180 mg/dL

Wiener?, realizo un metaanalisis de 29 estudios
prospectivos y aleatorizados con una muestra
de 8.432 pacientes de UCls quirtdrgicas, médicas
o mixtas, comparando el CEG frente al control
convencional, no encontré diferencias significa-
tivas en la mortalidad en cualquier tipo de UCI,
ni en la hospitalaria. S habia una diferencia sig-
nificativa en los porcentajes de hipoglucemias
graves (CEG 13,7% wvs 2,5%; RR5,13, 95% CI,
4,09-6,43).

Siegelaar en un estudio sobre 5.828 pacientes de
UCI (1.339 médicos 4.489 quirtirgicos)*, con un
objetivo glucémico: 4,0-7,0 mmol/l, concluyé
que la media de la glucemia total durante el in-
greso en la UCI esta relacionada con la mortali-
dad por una curva en forma de U en pacientes y
pacientes quirtrgicos (figura 4). Podria definirse
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un “rango seguro” de regulacién de glucosa me-
dia aproximadamente entre 7,0 y 9,0 mmol/1.

En la amplia revision de Renne y col.*?, se con-
cluye que el TII con objetivo glucémico de 80 a
110 mg/dl aumenta la incidencia de hipoglu-
cemia grave y pueden aumentar la mortalidad,
(Grado 1A para adultos); (Grado 1B para nifos).
Objetivos de 140 a 180 m/dl, tuvieron una mor-
talidad e hipoglucemias menores y resultados
mas favorables que con rangos mas bajos (80 a
110 mg/dl) o mas liberales (180 a 200 mg/dl)
(Grado 2C). Recomiendan para alcanzar el ran-
go objetivo, evitar el uso de fluidos intravenosos
con glucosa y administrar insulina solo cuando
es necesario.

En los ultimos afios han aparecido varios traba-
jos destinados a justificar el porqué de las diver-
gencias entre los hallazgos del grupo de Lovaina
y los del estudio NICE-SUGAR y que vienen a
sugerir que posiblemente la metodologia del pri-
mer grupo fuera més precisa. Asi en la revision
de Gunst®, colaborador de Van den Berghe, se
refiere que aunque los metanalisis estdn ganan-
do popularidad y son una fuente de evidencia,
debemos ser cautelosos para no sobreinterpretar
sus hallazgos, comprendiendo sus limitaciones,
pues a menudo asumen que la diferencia princi-
pal entre los ensayos es el objetivo de glucosa en



sangre. Sin embargo, existen otras importantes
diferencias metodoldgicas que pueden explicar
resultados aparentemente opuestos. Estos in-
cluyen, entre otros, la precisién de las medicio-
nes de glucosa, la estrategia de alimentacion y
el protocolo de infusién de insulina*. El uso de
herramientas de control de glucosa, imprecisas
en varios ensayos, puede haber expuesto a los
pacientes a un mayor riesgo de hipoglucemia
prolongada e indetectable. Con respecto al régi-
men de alimentacion, el aumento de la ingesta

de carbohidratos puede aumentar yatrogénica-
mente la hiperglucemia y los riesgos asociados.
Finalmente, el éxito de alcanzar un objetivo de
glucosa especifico fue deficiente en varios estu-
dios, en parte explicado por el uso de algoritmos
de control de glucosa no validados*.

Por ello, insisten en que aunque los metaandlisis
intentan identificar un objetivo 6ptimo de gluce-
mia en pacientes adultos con enfermedades cri-
ticas, atin no se ha definido el objetivo 6ptimo de
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Figura 4. Tomada de Siegelaar SE et al. Mean glucose during ICU admission is related to mortality by a U-shaped curve in surgical and medical patients: a
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glucosa en sangre en estos pacientes y puede de-
pender del contexto logistico del centro. El CEG
requiere una monitorizacién de la glucosa preci-
sa y frecuente y una dosis de insulina suficiente.
Los algoritmos computarizados validados, asis-
tidos por la monitorizacion continua de glucosa,
eventualmente en un sistema de circuito cerra-
do, pueden ayudar a evitar la hipoglucemia y las
grandes fluctuaciones de la glucosa en sangre,
pero precisan ser correctamente validados.

En definitiva, el objetivo 6ptimo de glucosa en
sangre atin no se ha definido, lo que puede va-
riar de acuerdo con la logistica disponible y el
régimen de alimentacién. Hasta que la eviden-
cia de nuevos ECAs esté disponible, el sentido
comun apoya la prevencién de la hiperglucemia
severa en todos los pacientes criticos. De cual-
quier modo, si que existe un acuerdo universal
en que es prudente evitar la hiperglucemia y la
hipoglucemia severas en todos los pacientes de
la UCIY.

MONITORIZACION DE LA GLUCEMIA

Al igual que con otros pardmetros que se mo-
nitorizan regularmente en la UCI, el CEG se ha
propuesto para el seguimiento de la HE, lo que
implica una medicion repetida de la glucemia
que aumenta drasticamente la carga de trabajo
de enfermeria. La eficacia del control de la glu-
cemia depende de distintos aspectos metodolé-
gicos: la técnica de medicion, la administraciéon
de insulina, la eficacia del algoritmo de control
de la glucosa y el compromiso y la experiencia
del personal de enfermeria. El CEG, unido a un
protocolo de infusién de insulina validado que
minimize la variabilidad glucémica, podria ofre-
cer beneficios en comparacién con los sistemas
de control intermitente, permitiendo que las in-
fusiones de insulina se ajusten mas rapidamen-
te y potencialmente con mayor precisién evi-
tando ademds maés facilmente los episodios de
hipoglucemia. Las tres técnicas predominantes
utilizadas actualmente para el CEG en la UCI
incluyen la glucosa oxidasa, la espectroscopia
de infrarrojos y la fluorescencia. El grado de in-
vasividad de una técnica de CEG varia desde
dispositivos altamente invasivos (dispositivos
intravasculares) hasta técnicas subcutdneas mi-
nimamente invasivas, y los modernos dispositi-
vos transdérmicos no invasivos que facilitan de
manera extraordinaria el trabajo de enfermeria,
estando aun algunos de ellos en fases de ensayo
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y pendientes de cumplir con el estandar de exac-
titud requeridos*.

Asi pues, para una implementacion efectiva y
segura del control CEG, las mediciones de glu-
cosa deben ser precisas e inmediatamente dispo-
nibles para el médico y la enfermera. La inexac-
titud de las mediciones de glucosa en sangre
pueden ocultar tanto la hiperglucemia como la
hipoglucemia y puede conllevar a decisiones cli-
nicas incorrectas y un mayor riesgo de fluctua-
cién de la VG. Idealmente, deberian usarse ana-
lizadores de glucosa continuos fiables y seguros,
pero su desarrollo todavia esta bajo investiga-
cién; algunos de ellos permiten de forma adi-
cional medir los valores de potasio por lo cual
es mas facil detectar la hipokalemia. Es precisa-
mente la no deteccién simultanea de ésta, lo que
puede haber contribuido al exceso de muertes
cardiovasculares en el NICE-SUGAR, ya que la
monitorizacion del potasio durante el tratamien-
to con insulina es crucial pues la insulina induce
un desplazamiento del potasio al interior de las
células, lo que puede causar hipokalemia y arrit-
mias potencialmente mortales. Para mejorar la
eficacia en el control de la glucemia, se sugiere
el uso de sangre arterial en lugar de capilar. En
la actualidad, el analizador de gases en sangre
arterial ha demostrado el mejor equilibrio entre
la precision y la velocidad para proporcionar un
resultado. En contraste, muchos de los medido-
res de glucosa capilar han demostrado ser im-
precisos y se ha cuestionado su uso para guiar la
terapia intensiva con insulina.

En ausencia de sofisticados mecanismos de me-
dicién y control que remedan a un pancreas ar-
tificial, los algoritmos computarizados propor-
cionan un control glucémico mas estricto con
un riesgo reducido de hipoglucemia, aunque
aun no forman parte de los cuidados estandar
de las UCIs**. Son muy eficaces para controlar
la glucosa mediante el calculo de las valoracio-
nes de la dosis de insulina®. Suelen ser faciles de
utilizar, con una repercusion minima en la carga
de trabajo de enfermeria, y facilmente se inter-
conectan con otras mediciones y datos de pa-
cientes al integrarse en los sistemas informaticos
hospitalarios y evitar la necesidad de ingresar
datos repetidamente. Con ello se puede corregir
rapidamente la hiperglucemia, y se mantiene la
glucosa de manera constante dentro del rango
6ptimo predeterminado con una variabilidad
minima y no produce episodios de hipogluce-
mia mejorando a su vez la VG al individualizar



la titulacién de insulina segun la respuesta del
paciente y al recordar al personal los controles
oportunos de glucemia.

Entre los algoritmos informatizados podemos
sefialar el Stocdstic TARgeted (STAR)*, el algo-
ritmo LOGIC-Insulin®, el enhanced Model Pre-
dictive Control (eMPC)*, el Glucose Regulation
for Intensive Care Patients (GRIP)%, y el Glucos-
afe, and Controle Glycemique Assiste par Ordi-
nateur (CGAO)*. Con estos sistemas, aunque los
protocolos son mas complejos, tienen la ventaja
de ser mas relevantes fisioldgicamente y pueden
adaptarse a la variabilidad inter e intrapacien-
te, incluidos los problemas de sensibilidad a la
insulina, la nutricién y la medicacién concomi-
tante. Sin embargo, las ventajas de los algorit-
mos guiados por software para la dosificacion
de insulina deben confirmarse en ensayos a gran
escala”. Se necesitan estudios mas amplios en
pacientes criticos para validar estos algoritmos.

En definitiva, en comparacién con los sistemas
de monitorizacién intermitente, la monitoriza-
cién continua de glucosa puede ofrecer benefi-
cios en la prevencién de la hiperglucemia e hi-
poglucemia graves al permitir que las infusiones
de insulina se ajusten de forma mads rapida y
precisa porque las tendencias en las concentra-
ciones de glucosa pueden identificarse mas fé-
cilmente®.

En los dltimos tiempos se estan desarrollando
sistemas de circuito cerrado que remedan un
pancreas artificial y cuyos registros son informa-
tizados adaptando la velocidad de infusién de
insulina o glucosa en consecuencia, teniendo en
cuenta las variables especificas relacionadas con
el paciente y el tratamiento. Varios estudios han
evaluado el uso de sistemas de circuito cerrado
en pacientes criticamente enfermos. Okabayashi
et al.® evaluaron un dispositivo en 447 pacientes
de UClIs quirtirgicas e informaron que la con-
centracion de glucosa se mantuvo en el objetivo
en el 96,8% en el grupo de control intermedio
de glucosa y en el 85,8% en el grupo de control
intensivo de glucosa. No se detectaron hipoglu-
cemias (<40 mg/dL) durante el periodo de es-
tudio.

ALGUNAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones para el tratamiento de la
hiperglucemia de estrés en los pacientes criticos

de los Grupos de Trabajo de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC)® concluyen que: Hay que procu-
rar mantener los niveles de glucemia por debajo
de 150 mg/dl con insulinoterapia, empleando
protocolos que eviten la variabilidad glucémica
y la hipoglucemia grave (<40 mg/dl).

— En pacientes criticos la hiperglucemia se rela-
ciona con el aumento de la morbi-mortalidad
y complicaciones infecciosas, y la variabilidad
glucémica es un factor de riesgo independien-
te para la mortalidad.

— El control estricto de la glucemia (80-110 mg/
dl) no disminuye la mortalidad y es una prac-
tica insegura (riesgo de hipoglucemia grave).

— Laestandarizacién de protocolos de perfusion
de insulina mejora la eficiencia y la seguridad
en el control de la glucemia.

La American College of Physicians Guideline reco-
mienda un objetivo de glucemia de 140-200 mg/
dl en pacientes de UCI médicos y quirtrgicos®;
y el American College of Critical Care Medicine re-
comienda perseguir un nivel de glucosa en san-
gre >150 mg/dl para mantener la glucosa en
sangre debajo de ese nivel y de manera absoluta
mantenerla <180 mg/dl (acuerdo no unanime).

El Consensus Statement on Inpatient Glycemic
Control de la American Association of Clinical En-
docrinologists and American Diabetes Association,
recomienda mantener un rango de glucemia no
inferior a 110 mg/dl y no superior a 180 mg/dI*
Sin embargo, en la practica clinica, cuando se
aplica insulinizacién intravenosa, algunos auto-
res son partidarios de un control en el intervalo
110-140 mg/dl, mientras otros estudios preco-
nizan un objetivo glucémico mas relajado (140-
180 mg/dl). La American Diabetes Association
considera que el nivel de evidencia A se dirige
a 140-180 mg/dl en pacientes criticamente en-
fermos. Este nivel es también el que recomienda
la Endocrine Society, aunque potencialmente con
un objetivo mas estricto de 110-140 mg/dl para
algunas poblaciones especiales de pacientes (por
ejemplo, cirugia cardiaca).

Las Guidelines for Management of Sepsis and Septic
Shock de la Surviving Sepsis Compaign, la recomen-
dacién actual es iniciar el tratamiento insulinico
cuando se comprueben dos valores de glucemia
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>180 mg/dl. y el objetivo del tratamiento debe
ser mantener valores de 140-180 mg/dl A su
vez, el énfasis esta en evitar hiperglucemias, hi-
poglucemias y también grandes oscilaciones en
los niveles de glucosa (VG) ya que éstos han sido
asociados a mayor mortalidad®*.

La Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation
recomienda un limite de glucosa superior de
180 mg/dl para pacientes criticos no diabéticos,
pero considera que es imposible establecer un
umbral universal para la glucotoxicidad®

La Society of Thoracic Surgeons practice guideline®®
recomienda en los pacientes de cirugia cardiaca
mantener la glucemia por debajo de 180 mg/dl.
en la UCI (nivel de evidencia A) y un méximo de
150 mg/dl en la UCI durante al menos 3 dias con
dependencia de soporte ventilatorio, miocardico
o renal (nivel de evidencia B). Recomiendan ade-
mas un limite superior de glucosa de 180 mg/dL
durante la cirugia (nivel de evidencia B).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Parece razonable huir de posturas rigidas te-
niendo en cuenta que cada enfermo tiene unas
caracteristica propias al igual que las distintas si-
tuaciones clinicas responsables de la hipergluce-
mia, de modo que no debe existir un “traje para
todos” sino que debe de adaptarse “a la medida”
de cada situacién. Diferentes tipos de pacientes
pueden tener distintas necesidades para el con-
trol de su glucemia, lo que dificulta la demostra-
cién de un beneficio general de las pautas pro-
puestas en grandes ensayos heterogéneos. Como
ejemplos, dos categorias de pacientes pueden di-
ferenciarse claramente del resto: los que padecen
hiperglucemia crénica o diabetes mal controlada
y los pacientes neurotrauma-tolégicos de UCL

Pocos estudios han examinado los efectos de la
hiperglucemia de estrés y el CEG mediante TII
en pacientes criticamente enfermos con diabetes
y, por lo que sabemos, actualmente no hay datos
de ensayos clinicos aleatorizados intervencio-
nistas que hayan estudiado especificamente esta
poblacién. Un andlisis post hoc de los pacientes
incluidos en ambos estudios de Lovaina reve-
16 la falta de beneficio del TII en pacientes con
diabetes®”. De manera similar, los datos obser-
vacionales sugieren que la asociaciéon indepen-
diente de hiperglucemia con la mortalidad en
los pacientes criticos es sélida en pacientes sin
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diabetes, pero no en los diabéticos**®, lo que res-
palda el concepto de “paradoja diabética”®*. El
umbral glucémico en el que se activan los me-
canismos contrarreguladores para mantener las
concentraciones de glucosa en sangre, es mayor
en pacientes con diabetes mal controlada que en
aquellos con diabetes bien controlada o sin dia-
betes. En definitiva, el TII parece tener un benefi-
cio mayor en los pacientes sin diabetes conocida,
que en los diabéticos declarados, de modo que a
la diabetes podia atribuirsele cierto efecto pro-
tector;%”'”*7 sin embargo, se necesitan estudios
adicionales para definir el nivel 6ptimo, porque
los niveles demasiado altos también pueden es-
tar asociados con complicaciones, como la infec-
cion.

Por otro lado, dado que el cerebro tiene requeri-
mientos energéticos altos y reservas muy limita-
das de glucosa, los pacientes con lesion cerebral
son particularmente sensibles a la VG, a la hipo-
glucemia y a la hiperglucemia. La hipoglucemia
per se puede causar una lesién cerebral secun-
daria, dependiendo de su gravedad y duracién,
por lo que debe evitarse especialmente en estos
pacientes. La hiperglucemia también puede em-
peorar la lesion cerebral preexistente y varios es-
tudios observacionales han demostrado una ma-
yor mortalidad asociada con la hiperglucemia
en pacientes con traumatismo craneoencefélico
y hemorragia intracerebral”. Dados los efectos
negativos tanto de la hipoglucemia como de la
hiperglucemia en la lesion cerebral secundaria,
los valores de corte tradicionales pueden ser re-
considerados en estos pacientes.

CONCLUSIONES

Asumimos que a pesar de la abundante biblio-
grafia al respecto, atin no se ha concretado cual
es el nivel 6ptimo de glucosa en sangre que
debe perseguirse para los pacientes criticamen-
te enfermos, erigiéndose la hiperglucemia en
un marcador de la gravedad que incrementa la
morbimortalidad. Para su control y seguimiento
influye el contexto logistico del centro, las ca-
racteristicas y gravedad de los pacientes que se
asisten y los protocolos de actuacién del propio
hospital. El control seguro de la glucemia requie-
re una monitorizacién de sus niveles, precisos y
frecuentes, junto a un aporte adecuado de insu-
lina capaz de revertir la resistencia periférica a
ésta en el musculo. Su infusién debe iniciarse
cuando la glucemia sea superior a 180 mg/dl,



preferentemente por via endovenosa, para man-
tener unas cifras entre 140-180 mg/dl, contem-
plandose valores inferiores en algunas situacio-
nes como los postoperados de cirugia cardiaca y
siendo esencial controlar al maximo la VG. En la
actualidad se disponen de distintos algoritmos
computarizados y validados, asi como de dispo-
sitivos de monitorizacién continua de glucosa,
que pueden ayudar a evitar la hipoglucemia y
las grandes fluctuaciones de la glucosa en san-
gre. Sin embargo, esta tecnologia requiere un
mayor desarrollo y una evaluaciéon exhaustiva
en ECAs adecuadamente disenados’™. Ademas,

se debe investigar el impacto de CEG mediante
TII con distintas pautas de Nutricién Parenteral.
Mientras se esperan los resultados de todas es-
tas incognitas, parece prudente evitar tanto la
hiperglucemia como la hipoglucemia severas en
todos los pacientes criticos con Hiperglucemia
de Estrés.
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