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1. INTRODUCCION:

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multiorganica, genética autosémica recesiva,
crénica, que afecta aproximadamente a 1 de cada 4.500 nacidos vivos, con una frecuencia de
portadores de 1 de cada 25.

Tiene una alta tasa de letalidad, principalmente debida a complicaciones pulmonares, con
una supervivencia media entre 35-40 afios, que ha ido aumentando en los ultimos anos gracias al
diagndstico y tratamiento precoz. La implantacién del cribado de FQ en el screening neonatal
permite un diagndstico precoz, lo que conlleva un seguimiento y tratamiento desde los primeros
meses de vida. Esto supone una mejora en la calidad de vida y un menor nimero de complicaciones
en estos pacientes.

2. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA:

La FQ esta causada por distintas mutaciones del gen que codifica la proteina CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator), situado en el brazo largo del cromosoma 7. La
mutacidon mas frecuente en nuestro medio es la AF508, presente hasta en el 75% de las personas
afectas.

El funcionamiento defectuoso de esta proteina ocasiona una alteracidon del transporte de
cloro y sodio en las células secretoras epiteliales, dando lugar a la produccién de un moco anémalo y
espeso, que precipita en el interior de los conductos, lo que impide su eliminacién. Esto ocurre
especialmente en los pulmones, pancreas, intestino, higado, glandulas sudoriparas y conductos
deferentes en los varones, lo que condiciona la clinica caracteristica de esta enfermedad, asi como el
prondstico, que viene determinado tanto por la afectacidon pulmonar como la pancreatica.

3. DIAGNOSTICO:

Antes de la aparicion del cribado neonatal, la FQ se diagnosticaba en fase avanzada, cuando
los sintomas ya estaban presentes. En la actualidad, una gran cantidad de casos son diagnosticados
precozmente, lo que permite su tratamiento antes de que aparezca la sintomatologia. Sin embargo,
todavia existen casos que escapan al diagndstico neonatal y se diagnostican por la clinica.

La presencia de sintomas para el diagndstico no se requiere en nifios con screening neonatal
positivo o en hermanos de pacientes con FQ.

3.1 DIAGNOSTICO POR CRIBADO NEONATAL

Comprende 2 tipos de andlisis, la medicién de tripsinégeno inmunorreactivo (TIR) y el analisis
de ADN para mutaciones del gen CFTR. Inicialmente se realiza el estudio de TIR y en caso de que
resulte patoldgico se deberd confirmar el resultado con una segunda prueba, ya sea con otra
determinacion de TIR (protocolo TIR/TIR), o con la realizacién del andlisis de ADN (protocolo
TIR/ADN). En caso de que ambas determinaciones resulten positivas se realizarad un test de cloro en
sudor.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de cribado neonatal de la FQ en la Comunidad Valenciana

3.1.1 Interpretacion de los resultados del cribado neonatal
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Figuras 2.1, 2.2, 2.3 y 2.4. Interpretacion de los resultados del cribado neonatal

3.1.2 Test de cloruro en sudor

Consiste en obtener sudor que se extrae mediante iontoforesis con pilocarpina y determinar
la concentracién de cloruro en la muestra obtenida. Debe realizarse en los recién nacidos con

screening positivo cuando el nifio tenga mds de dos semanas de edad y pese mds de 3 kg. Debe
repetirse al menos en 3 ocasiones.

Interpretacion de resultados:

e <29 mmol/l: Normal (FQ muy improbable).
e 30-59 mmol/l: Dudoso, interpretacidon dependiendo del estudio genético (FQ posible)
e > 60 mmol/l: Patoldgico (en 2 ocasiones, diagndstico de FQ)

Los resultados intermedios o patolégicos deben de ser confirmados mediante la repeticion del
test y/o la realizacion de anadlisis de ADN.

3.1.3 Diagnéstico genético

Los resultados dudosos del test de sudor deben de ser confirmados por un analisis de ADN,
utilizando un método de deteccion de multiples mutaciones del gen CFTR conocidas como
productoras de FQ. La mutacion mas frecuente en nuestro medio es la AF508, pero se han
identificado hasta 1800 mutaciones relacionadas con la enfermedad.
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Resultados:

- La presencia de 2 mutaciones del gen CFTR de reconocido caracter patogénico es criterio
suficiente para confirmar el diagnostico
- Laausencia de mutaciones patogénicas no excluye el diagndstico.

3.1.4 Definicion de caso

En el contexto del programa de cribado en el periodo neonatal y del lactante pequefio la
sintomatologia clinica es leve o estd ausente, incluso en pacientes con 2 mutaciones claramente
patogénicas.

=  FQclasica: TS > 60 mEqg/l y/o dos mutaciones graves (caracterizadas como patogénicas)

= FQ atipicas (con escasa expresividad clinica en la infancia): aquellos con una mutacién
grave y otra de caracter patogénico indeterminado y con TS 30-60 mEg/L o < 30 mEq/L, o
con dos mutaciones de caracter patogénico indeterminado y cloruros o altos ( >60 mEq/L)
0 en rango entre 30-59 mEq/L.

= CPFQDI: Cribado positivo para FQ con Diagndstico Incierto (Cystic Fibrosis Screen Positive
Inconclusive Diagnosis, CFSPID): TIR positivo y

a) T sudor normal (<30 mEq/L) y 2 mutaciones de las cuales al menos 1 es de caracter
patogénico indeterminado
b) T sudor dudoso (30-59 mEq/L) y 1 o no mutaciones en el gen CFTR
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Tabla 1. Resumen cribado neonatal FQ.
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3.2 DIAGNOSTICO SIN CRIBADO NEONATAL

En el momento actual, la mayor parte de casos se van a diagnosticar por cribado neonatal. Sin
embargo, algln caso puede escapar del programa de cribado y diagnosticarse por la clinica y pruebas
complementarias.

El diagndstico de FQ requiere la presencia de clinica compatible en al menos un érgano o sistema
y cloruros en sudor elevados = 60 mmol/l en 2 ocasiones y/o la deteccidén de 2 mutaciones en el CFTR
reconocidas productoras de FQ.

/ CLINICA COMPATIBLE: \

-Bronquiectasias difusas

-Cultivo de esputo con gérmenes
asociados a FQ (especialmente P.
aeruginosa)

-Insuficiencia pancreatica exocrina

-Sindrome pierde sal CLORUROS EN SUDOR 2 MU'[ACIONES
-Azoospermia obstructiva en varoney Y > 59 mmol/L Y/0 PATOGENICAS EN
CFTR
(o]

SCREENING NEONATAL POSITIVO

Figura 3: Criterios diagndsticos de FQ (modificado de Castellani et al, 2018)

3.2.1 Test del sudor

Las indicaciones para realizar el test son:

- Recién nacidos con screening para FQ positivo (se debe realizar cuando el nifio tenga mas de 2
semanas de edad y pese mds de 3 kg).

- Recién nacidos con sintomas sugestivos de FQ (illeo meconial, etc...). En estos casos el test se
realizard a partir del segundo dia de vida si es posible obtener una cantidad de sudor adecuada.

- Nifos y adultos con sintomas sugestivos de FQ (infecciones respiratorias crdnicas, sinusitis,
diarrea crdnica, heces aceitosas o anaranjadas, falta de progresién ponderoestatural, etc...)

- Hermanos de pacientes con FQ confirmada.
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Interpretacion de resultados:

En < 6 meses:

e <29 mmol/l: Normal (FQ muy improbable)

e 30-59 mmol/l: Intermedio (FQ posible)

e > 60 mmol/l: Patoldgico (en 2 ocasiones, diagndstico de FQ)

En = 6 meses, niflos mayores y adultos:

e <39 mmol/l: Normal (FQ muy improbable)

e 40-59 mmol/I: Intermedio (FQ posible)

e > 60 mmol/l: Patoldgico (en 2 ocasiones, diagndstico de FQ)

3.2.2 Diagnastico genético

Las mutaciones del gen CFTR pueden agruparse en 6 grupos o clases, cada una caracterizada
por un defecto fisiopatoldgico (figura 4). Ademas de esas 6 clases, recientemente se ha descrito
una nueva clase (VII), en la que no hay sintesis de la proteina por grandes delecciones o

duplicaciones en el gen.
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funcional proteina plegamiento de canal transporte de iones de proteina 2
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Principales G542X F508del G551D R117H 3849+10kbC>T 1811+1.6kbA>G
mutac?ones R1162X 1507del S549R R347P 3120+1G>A £4326delTC
621+1G>T N1303K S549N R334W 5T N287Y

Figura 4. Clases de mutaciones del gen CFTR (modificado de Quintana-Gallego et al)
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Las variantes detectadas en el gen CFTR se pueden clasificar como:

a) Mutaciones causantes de FQ

Son patogénicas conocidas. El diagndstico de FQ se confirma si encontramos dos mutaciones
causantes de FQ.

b) Mutaciones de consecuencias clinicas variables

Pueden ser patogénicas o no. Incluye mutaciones que pueden dar como resultado FQ o bien
enfermedad relacionada con la proteina CFTR, como bronquiectasias difusas, agenesia congénita
bilateral de conductos deferentes (ACBCD) o pancreatitis recurrente o crdnica idiopatica. Los
pacientes portadores de estas mutaciones requieren seguimiento.

c¢) Mutaciones no causantes de FQ

No patogénicas.

d) Mutaciones de significado desconocido

No existen datos suficientes, tienen significado clinico incierto o no probado. Los pacientes

portadores de estas mutaciones requieren evaluacidn.

La actividad total de la proteina CFTR en la membrana apical de la célula epitelial y, por
tanto, el transporte total de iones a través de esta, dependerd tanto de la cantidad como de la
funcién de esta proteina.

Correlacion mutacidn - genotipo

Si las dos mutaciones son “clasicas, tipicas o graves”, el genotipo serd, casi con total
probabilidad, “clasico, tipico o grave”. Mutaciones “clasicas, tipicas o graves”, salvo excepciones,
se corresponden con las mutaciones de clase |, Il y III.

Si una mutacidn es “clasica, tipica o grave” y la otra mutacidn es “no cldsica, atipica o leve”,
el genotipo serd, con mas probabilidad, “no clésico, atipico o leve”. Mutaciones “no clasicas,
atipicas o leves”, salvo excepciones, se corresponden con las mutaciones de clase IV y V. Dentro
de las mutaciones de clase VI, las hay “graves” y “leves”.

Si las 2 mutaciones son “no cldsicas, atipicas o leves”, el genotipo serd, casi con total
probabilidad, “no cldsico, atipico o leve”.

Correlacion genotipo-fenotipo

Los pacientes con FQ pueden presentar un fenotipo diferente en funcién del genotipo que
poseen (figura 5).

-Los pacientes con un genotipo “clasico, tipico o grave” mostraran un fenotipo “clasico”, lo
gue equivale a una FQ grave o de riesgo alto.
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-Los pacientes con un genotipo “no clasico, atipico o leve” mostraran un fenotipo “no

clasico”, lo que equivale a una FQ leve o de riesgo bajo.

Genotipo clésico, tipico o grave

Salvo excepciones, seran pacientes portadores
de 2 mutaciones clase I, II o III en trans

!

Fenotipo clasico /
Fibrosis quistica grave o
de alto riesgo

Poca o nula actividad de CFTR

Ejemplos
F508del (IT) / G542X (I)
N1303K (II) / G551D (III)

Genotipo no clasico, atipico o leve

Salvo excepciones, serdn pacientes portadores
de al menos una mutacion clase IV o V

!

Fenotipo no clasico /
Fibrosis quistica leve o de
bajo riesgo

Actividad presente (residual) de CFTR

Ejemplos
F508del (II) /R117H (IV)
G542X (1) / 2789+5G>A (V)

Figura 5. Relacién entre el genotipo y el fenotipo en pacientes con FQ. Tomado de Curso genética y FQ. Médulo

2. Genética de la FQ.

Actlmd?go()ie GEER Tlp(;ﬂgsgﬁ?sm Manifestaciones clinicas Ejemplos de mutaciones
. Insuficiencia pancreatica
. F508del
. Enfermedad pulmonar grave y progresiva G542X
< 19% Fibrosis quistica . Cloro en sudor 90-110 mmol/L N1303K
° clasica . Diabetes G551D
. Cirrosis hepatica (5-10% de los casos) J11+1G>T
. fleo meconial (15-20% de los casos)
. Suficiencia pancredtica, pancreatitis A/455E
: fe e . Enfermedad pulmonar mas leve y variable, a veces de comienzo tardio R334W
1-5% F]brosfl;;glca no |, Cloro en sudor 60-90 mmol/L, a veces incluso < 40 mmol/L 3272-26A>G
. Menor incidencia de diabetes y hepatopatia Di1152H
+  fleo meconial raro 2780+5G>A
Ru7H
5-15% reli?gigﬁ:iii a | Una manifestacion aislada de entre las siguientes: ACBCD, pancreatitis aguda Di152H
teina CETR recurrente o crénica, bronquiectasias difusas, pélipos nasales, ABPA L206W
proteina 5T
~ 50% Portador . Habitualmente sin manifestaciones clinicas
100% Sano . Ninguna

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la fibrosis quistica en funcion del nivel de actividad de la proteina CFTR
ACBCD: agenesia congénita bilateral de conductos deferentes; ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; CFTR: proteina
reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
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Los estudios de correlacidn genotipo-fenotipo indican que el fenotipo con insuficiencia
pancredtica esta asociado a la presencia de dos mutaciones severas, mientras que los pacientes con
suficiencia pancreatica tienen, al menos, una mutacion leve. La correlaciéon con la enfermedad
pulmonar es mucho mds compleja, probablemente debido a otros factores ambientales y genéticos.
Por consiguiente, el inicio de las manifestaciones clinicas es variable y depende de las mutaciones
existentes en cada caso. En general, las mutaciones leves (R117H, L206W,) determinan la aparicidn
tardia de los sintomas, cuando el nifio tiene ya varios afios o incluso en la adolescencia.

Tabla 3. Mutaciones del CFTR consistentemente asociadas con fenotipos de

suficiencia e insuficiencia pancreatica (Castellani et al. JCF, 2008)
Mutaciones asociadas a IPE Mutaciones asociadas a SP

F508del Y122X R117H

G542X 1898+5G>T R347pP%

G551D 3120+IG>A 3849+10kbC>T

N1303K E822X A455E

W1282X 2751+42T>A R334W*

R553X 296+1G>C G178R

621+1G>T R1070Q-S466X* R352Q

1717-1G>A R1158X R117C

R1 162X W496X 3272-26A>G

I1507del 2789+5G>A 711+3A>G

394dell TT 2184insA D110H

G85E* 1811+1.6kbA>G D565G

R560T 1898+1G>A G576A

1078delT 2143delT D1152H

3659delC 1811+1.6kbA>G L206W

1898+1G>T R1066C V232D

711+1G>T Q890X D1270N

2183AA>G 2869insG

3905insT K710X

S549N 1609delCA

2184delA

IPE: insuficiencia pancredatica. SP: suficiencia pancredtica. *Se puede asociar también con
. . . s & . .. . . . . e
suficiencia pancredtica. “Se puede asociar también con insuficiencia pancreatica

3.2.3 Medida de la diferencia del potencial nasal

Detecta anomalias en la secrecidn de cloruro del epitelio nasal. La prueba consiste en aplicar
un electrodo en la cavidad nasal y realizar una medida de voltaje en situacién basal, otra tras
perfusion de amiloride para bloquear el transporte de sodio y otra tras una perfusién libre de cloruro
con un agonista del AMPc (como el isoproterenol), para estimular el transporte de cloruro

11
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dependiente del CFTR. Los pacientes con disfuncidon del CFTR presentan una gran diferencia de
potencial en estado basal, un gran descenso en el potencial tras administracion de amiloride y una
minima de respuesta a la perfusién con isoproterenol.

3.2.4 Otras pruebas
Otras: pruebas de funcién pulmonar, cultivos de LBA, TAC de senos nasales, etc...
Si tras todas estas pruebas no se confirma el diagndstico, pero se tiene una alta sospecha de

FQ, sera necesario realizar un seguimiento estrecho del paciente para detectar cualquier alteraciéon
que confirme definitivamente el diagndstico.

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Existen diferentes patologias cuyos sintomas pueden simular una FQ:

- Inmunodeficiencias: las anomalias inmunoldgicas, principalmente la Inmunodeficiencia
Combinada Severa, pueden producir infecciones sinopulmonares recurrentes, similares a las
producidas en los pacientes con FQ.

- Discinesia ciliar primaria: también produce infecciones sinopulmonares recurrentes, asi como
infertilidad masculina.

- Sindrome de Shwachman-Diamond: puede causar insuficiencia pancredtica, aunque es menos
frecuente que en la FQ.

- 1P exocrina de otro origen

Estas patologias deben de ser tenidas en cuenta en pacientes con sospecha de FQ en los que no
se consigue confirmar el diagndstico mediante pruebas de laboratorio.

12
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5. FORMAS DE PRESENTACION CLINICA Y TRATAMIENTO

. — Airway obstruction
Lungs and sinuses <

Infection, inflammation,

a Chr20g13.2, SLC9A3,
and obstruction

and SLC6A14

Infection with

of diabetes
TCF7L2, CDKAL1,

Exocrine dysfunction,
diabetes and pancreatitis

and SLC26A9

Risk of intestinal
obstruction

Intestine \ ]\ \
MSRA, SLC6A14,

Neonatal obstruction
(meconium ileus) and

distal intestinal obstruction
\ | BMI

Male reproductive tract yauw. LN

TGFB1, MBL2, EHF, APIP,

Sweat gland - P. aeruginosa

Elevatetd s;yveat chloride [ MBL2, DCTN4, and
concentration SLC6A14

Liver

Cirrhosis Exocrine insufficiency
Pancreas

Risk and age at onset

CDKN2A/B, IGF2BP2,

' SLC26A9, and SLC9A3

\ | Chr1p36.1and Chr5q14

GOGEGHH

Obstructive male infertility G/ \\S
- B CFTR genotype

[ Genetic modifiers

[ Environmental and stochastic factors

Figura 6. Formas de presentacion clinica. (Tomado de Feigin and Cherry’s Teextbook of Pediatric Infectious

Disease, 8th ed, 2019)

5.1 PATOLOGIA RESPIRATORIA

Sintomas respiratorios: es la forma de presentacion en el 45% de los pacientes. El sintoma guia

en inicio es la tos productiva persistente con hiperinsuflacion pulmonar en la Rx de térax y test de

funcién pulmonar sugestivo de enfermedad obstructiva de la via aérea.

Conforme la enfermedad progresa, se va desarrollando una inflamacidn bronquial crénica que

puede evolucionar a bronquiectasias. Durante este proceso se pueden alternar episodios de

reagudizacidn caracterizados por aumento de la tos y la dificultad respiratoria, con mayor produccidn

de moco, anorexia y pérdida de peso.

La hipoxia mantenida se refleja clinicamente en algunos pacientes con la presencia de

acropaquias o dedos en palillo de tambor.
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La colonizaciéon de la via aérea por bacterias patdgenas es muy frecuente en pacientes con
Fibrosis Quistica. Los microorganismos que mas se aislan en las secreciones de estos pacientes son
Staphylococcus aureus, Haemophylus influenzae, Pseudomona aeruginosa, y Burkholderia cepacia,
entre otros.

Patologia de senos: hasta un 90% de los pacientes desarrollan sinusitis cronica.

5.2 PATOLOGIA DIGESTIVA

5.2.1 ENFERMEDAD PANCREATICA

La FQ se relaciona con diferentes tipos de afectacién pancreatica.

5.2.1.1 Insuficiencia pancreatica exocrina

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) estd presente hasta en el 85% de los pacientes con FQ
al nacimiento, aumentando progresivamente con la edad. Debido a la presencia de secreciones
espesas, se produce una presion retrograda hacia el parénquima pancredtico, que comienza a
autodigerirse, induciendo la aparicién de quistes y fibrosis progresiva. La IPE se manifiesta
clinicamente cuando la funcién pancredtica cae por debajo del 10-15%.

La IPE provoca en los pacientes una malabsorcion y maldigestion de grasas y proteinas que
puede afectar al estado nutricional del paciente e interferir en su crecimiento. El signo caracteristico
de la insuficiencia pancredtica es la esteatorrea, que se acompana de retraso de crecimiento por
malabsorcién de grasas y proteinas. La malabsorcion de las grasas en la FQ, origina una malabsorcién
de vitaminas liposolubles D, E, A y K, siendo los niveles bajos de vitamina E los mas frecuentes, con
las consiguientes complicaciones clinicas: anemia hemolitica y neuropatia por déficit de E, trastornos
oculares por déficit de A, hemorragia por déficit de K y raquitismo e inmunodeficiencia por déficit de
D. Con el avance de la enfermedad, se produce una malabsorcidn de macro y micronutrientes que da
lugar a sintomatologia por déficit de los mismos.

* Pruebas diagndsticas para valorar funcidn pancreatica:

- Medicidon de elastasa-1 fecal: Prueba de eleccién a partir de las dos semanas de vida para
detectar IPE. Niveles bajos sugieren insuficiencia pancreatica debiendo plantear el diagndstico de
FQ, pero niveles normales no descartan el diagnéstico porque muchos de estos pacientes
mantienen la funcién pancredtica durante tiempo.

Niveles de elastasa fecal:

> 200 mcg/g heces - Normal

100-200 mcg/g heces = IPE leve

< 100 mcg/g heces > IPE moderada
<15mcg/gheces - IPE grave, tipica de FQ
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- La elastasa-1 fecal debe de determinarse en suficientes pancredticos bien semestral
(lactantes)/anual (nifios), o en cualquier momento en que se sospeche inicio de IPE. También
se debe realizar en situaciones de diarrea, falta de crecimiento o pérdida de peso.
- No es util para el seguimiento en los pacientes con IPE (no se altera con la terapia
sustitutiva). Una vez constatada la IPE, no procede su determinacién=

- Calculo del porcentaje de grasa en heces de 72 horas (test de Van de Kamer): Permite
monitorizar la pérdida de grasas en pacientes que ya presentan IPE con el objetivo de ajustar la
terapia sustitutiva enzimdtica. Se considera patoldgica una excrecidn de grasa > 7% de la grasa
ingerida. El inconveniente de esta prueba es que no distingue entre malabsorcién de causa
hepatobiliar, pancreatica o mucosa.

- Coeficiente de absorcion de grasa (CAG): Combina la determinacion de la cantidad de grasa en
heces (Método de Van de Kammer) con la calibracidn de la dieta ingerida durante 3 dias. Permite
ajustar la dosificacién del tratamiento enzimatico sustitutivo a la ingesta habitual de grasas.

Coeficiente de absorcion grasa:
[(grasa ingerida-grasa excretada)/grasa ingerida] x 100
Valores normales: - RNPT: 60-75%
- RNT- 6 meses: 80-85%
- < 3 anos: 90-95%
- >3 afos: 95-98%

* Tratamiento de la IPE: Terapia de sustitucién enzimatica pancreatica (TSEP):

En el momento en que se diagnostique la IPE, es necesario suplementar con enzimas
pancreaticos para conseguir las minimas pérdidas fecales de grasas, vitaminas, proteinas y acidos
biliares, mejorando asi la digestién y la absorcion de alimentos y vitaminas liposolubles.

Los objetivos del TSEP son controlar la sintomatologia, normalizar las deposiciones, disminuir
al maximo la esteatorrea y conseguir una nutricion y desarrollo pondero-estatural adecuados.

Los enzimas pancreaticos se fabrican a partir de extracto de pancreas porcino que contiene
amilasa, lipasa y proteasa. Se preparan en forma de granulos de microesferas cubiertas por una
capsula de un material sensible a pH que se disuelve en contacto con el medio alcalino del duodeno.
Es necesario su administracién con todas las comidas que tengan ingredientes grasos.

a) Dosificacion TSEP:

La dosis se puede calcular tanto en funcion del peso del paciente como del consumo de grasa
en la dieta.
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U lipasa /kg/comida U lipasa/g grasa ingerida
Lactantes 2.000 - 4.000/120mL de férmula o 400 — 900
lactancia materna
Nifios <4 afios 1400 500 — 4.000 (media 1.800)
500 (snack) ’ ’
>4 afos y adultos zi-)é)(g)(;rmzaggg) 500 — 4.000 (media 1.800)
La ingesta de grasa / kg declina con la edad = menos dosis necesaria de enzimas
NO dosis superiores a 2.500 U/kg comida o 10.000 U/kg/dia o 4.000 U/gramo grasa/dia

Tabla 4. Dosificacion TSEP. Modificado de ESPEN-ESPGHAN-ECFS 2016.

La dosificacién debe ajustarse siempre de forma individualizada en cada paciente, dado que el
grado de IPE es variable, y a su vez, depende de la ingesta alimentaria. Variard segun el numero de
comidas al dia y la cantidad de alimentos ingeridos, siendo habitual que, a medida que crece el
individuo, disminuyan progresivamente los requerimientos enzimaticos, porque a su vez se reduce la
ingesta de grasa.

No debe sobrepasarse la dosis de 10.000 unidades de lipasa/kg/dia por su asociacion estadistica
con la colonopatia fibrosante. Una dosificacion adecuada permite una dieta sin restricciones, variada
y con el aporte energético necesario para cubrir todas las necesidades del paciente.

b) Preparados comerciales TSEP:

Actualmente disponemos en Espafa una marca de enzimas pancreaticos: KREON®. Contienen
lipasa, amilasa y proteasas, siendo su dosificacion en funcion de la cantidad de lipasa.

- Kreon 10.000 capsula dura gastrorresistente (contiene 10.000 unidades de Lipasa)
- Kreon 25.000 capsula dura gastrorresistente (contiene 25.000 unidades de Lipasa)
- Kreon 5.000 granulado gastrorresistente (contiene 5.000 unidades de Lipasa)

c) Forma de administracion TSEP:

Los nifios mayores deben tragar las cdpsulas sin abrir. A los mas pequefios, los granulos se les
pueden administrar disueltos en un alimento blando y ligeramente acido (por ejemplo, con una
cucharada de yogur), evitando los alimentos basicos como la leche, que disolverian la cubierta
entérica. Es importante enjuagar la boca de los lactantes para evitar las aftas bucales. En caso de
sobredosificacion en los lactantes puede objetivarse irritacién perianal.

Es importante no administrar conjuntamente con farmacos que aceleren el vaciamiento gastrico
y el transito intestinal.

La dosis en cada toma se debe repartir 50-75% antes de la toma y el resto durante la misma. Hay
qgue advertir a los pacientes que se tienen que administrar siempre que se vaya a ingerir una comida
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con contenido graso, incluidos snacks y tentempiés. Ver anexo 3: Recomendaciones tratamiento con
enzimas.

d) Seguimiento TSEP:

Para valorar la efectividad del tratamiento y comprobar la adecuada dosificacién, se pueden
controlar:

- Parametros subjetivos: seguimiento de los sintomas (diarrea, esteatorrea, dolor abdominal,
flatulencia, etc.)

- Desarrollo pondero-estatural y crecimiento. Un excesivo apetito con inadecuada ganancia
ponderal puede ser signo de infradosificacién. Dosis por encima de lo necesario pueden producir
dolor abdominal y/o estrefiimiento.

- Pruebas objetivas como el CAG: test de grasa en heces junto con un registro dietético de 3
dias.

Causas de respuesta inadecuada al tratamiento enzimdtico: En caso de no conseguir
controlar la esteatorrea (“esteatorrea rebelde”, en 20% de los pacientes), hay que descartar
incumplimento terapéutico, inadecuacién entre dieta y TSEP, sobrecrecimiento bacteriano,
enfermedad celiaca, déficit de dacidos grasos esenciales, hipopotasemia y otras enfermedades
gastrointestinales asociadas. Para favorecer la accién enzimatica, puede ser necesario recurrir a
estrategias adicionales para disminuir la acidez gastrica (IBP como omeprazol) o aumentar la
alcalinizacion duodenal o actuar sobre las sales biliares.

e) Efectos secundarios TSEP

Los mds frecuentes son aftas orales, irritacidn perianal e hiperuricosuria, pero el més grave es
la colonopatia fibro-estenosante, que es una complicacién rara que aparece en pacientes con dosis
de enzimas superiores a 10.000 U de lipasa/kg/d.

5.2.1.2 Insuficiencia pancreatica endocrina:

Hasta en un 25-50% de los pacientes con FQ se produce un deterioro progresivo del
pancreas, manifestdndose con la aparicion de disminucién de la tolerancia a la glucosa, hasta
conducirles a un tipo de diabetes denominado Diabetes asociada a FQ (DRFQ). Esta causada por una
insulinopenia progresiva secundaria a la pérdida global de tejido pancredtico y a la pancreatitis
aguda o recurrente que puede aparecer en pacientes con suficiencia pancreatica o que conservan
una funcidn residual. La incidencia y prevalencia aumentan con la edad. La prevalencia de la DRFQ se
da en un 8 % de los pacientes de FQ con mas de 10 aios de edad.

Por este motivo, se recomienda realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa
anualmente, después de los 10 afios de edad.

Una vez establecida la DRFQ, el tratamiento es la insulina, ya que se ha comprobado que los
antidiabéticos orales no son tan efectivos a la hora de mejorar el estado nutricional y metabdlico.
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5.2.1.3 Pancreatitis

Ocurre en pacientes suficientes pancredticos o con funcidn pancredtica residual. Debido a la
secrecion defectuosa, se produce un dafio tisular crénico.

Puede presentarse en forma de episodios agudos aislados o recurrentes, o evolucionar hacia
la cronicidad, con destruccidn progresiva de la glandula. La clinica se caracteriza por dolor abdominal
grave, nduseas, vomitos y afectacién del estado general.

5.2.2 REFLUJO GASTROESOFAGICO (RGE):

El RGE es mas frecuente en pacientes con FQ que en la poblacidon general. La forma
sintomdatica afecta a un 30-40% de los pacientes, pudiendo llegar hasta un 90% en las formas
asintomaticas que se detectan en pacientes con patologia pulmonar grave. En algunos estudios se ha
relacionado con empeoramiento de la enfermedad pulmonar debido a microaspiraciones o
broncoespasmos. Por otro lado, diversos estudios relacionan el tratamiento del RGE con inhibidores
de la secrecidn acida con una menor progresidon del deterioro de la funcién pulmonar y un retraso en
la colonizacién por Pseudomona aeruginosa.

La causa mas frecuente de RGE en nifios con FQ es la relajacién del esfinter esoféagico
inferior, aunque también se encuentran implicados el aumento de la presidon abdominal por la tos, el
retraso del vaciamiento gdstrico por la dieta rica en grasas, etc...

Los sintomas del RGE en la FQ son los mismos que en la poblacidn general. Puede contribuir a
la malnutricidn por disminucién de la ingesta y vémitos y se debe sospechar ante la exacerbacion
inexplicable de sintomas respiratorios o aparicién de broncoespasmo.

El tratamiento del RGE en pacientes con FQ se basa en:
- Cambios dietéticos

- Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP): omeprazol o esomeprazol 1-2 mg/kg/d

5.2.3 ILEO MECONIAL

Es la forma de presentacion del 10-20% de los recién nacidos con FQ. Se caracteriza por
obstruccion intestinal por meconio y se presenta como un cuadro de afectacién general con
distensidon abdominal progresiva y vomitos biliosos. Se relaciona con genotipos graves, la mayoria se
acompafian de IPE. Puede requerir tratamiento quirdrgico para su resolucién. Algunos casos se
pueden resolver con instilacion de gastrografin o N-acetilcisteina en enema.

5.2.4 SINDROME DE OBSTRUCCION INTESTINAL DISTAL (SOID):

En el nifio mayor y el adulto puede ocurrir un cuadro similar de obstrucciéon, denominado
SOID, que es mas frecuente en los genotipos mas severos. Se debe a la impactacién del contenido
intestinal espeso a nivel de la regidn ileocecal, produciendo una obstruccién intestinal completa o
incompleta. Esta entidad es mas frecuente en pacientes con IPE, y se ha relacionado tanto con el
exceso de enzimas pancredticos administrados, como con el defecto de los mismos.
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Son factores de riesgo: genotipo severo, fenotipo severo, IPE, deshidratacién, mal control de
la absorcién de grasas, historia de ileo meconial, antecedentes de SOID, post- trasplante (de pulmén
especialmente), DMRFQ.

Debe realizarse prevencion del SOID siempre mediante optimizacidén de la suplementacion
enzimatica, asegurar una hidratacién adecuada y regular el habito intestinal.

La clinica del SOID consiste en dolor abdominal con distension, con masa palpable en FID,
acompanados de imagenes radioldgicas sugestivas de obstruccidn intestinal. Puede ser completo,
con sintomatologia tipica o incompleto, en el que los sintomas son recurrentes. Se ha descrito la
invaginacion intestinal como complicacidon asociada al SOID debido a la presencia del material
espeso adherido a la mucosa intestinal, que actuaria como desencadenante.

* Tratamiento SOID:

a) SOID incompleto:

- Hidratacién abundante.
- Laxantes osméticos (PEG, polietilenglicol):

Preparacion en sobres: Movicol® 6,9 gy 13,8 g, Casenlax® 4 gy 10 g.
Dosis 2-4 g/kg/dia. Maximo 80-100 g dia, via oral.
- Lavados intestinales con PEG en solucidn electrolitica: 20-40 ml/kg/h (max. 11/h/8h)

Alternativa: Gastrografin (amidotrizoato sédico, contraste hidrosoluble) oral o por sonda
nasogastrica diluido: 50 mL en 200 mL de agua, en menores de 6 afios al dia, y 100 mL en 400 mL en
mayores. Se puede fraccionar en 1 6 2 dosis al dia y después seguir con la mitad de la dosis durante
unos dias hasta la desaparicion de los sintomas. En nifios pequefios, si lo vomitan, al ser una solucion
hiperosmolar existe posibilidad de aspiracion por lo que es aconsejable premedicar con procinéticos.

Finalidad del tratamiento: El objetivo es la desimpactacion, consiguiendo un efluente rectal
claro y fluido, mejorar el dolor abdominal, la resolucién de los vémitos y de la distensién abdominal.

El tratamiento con enzimas pancreaticos se iniciard una vez que haya desaparecido la
impactacion y los sintomas.

Las medidas médicas estdn contraindicadas si hay obstruccion completa o irritacién
peritoneal.

b) SOID completo: vémitos biliosos o si la terapia anterior ha fallado.

e Aspiracién nasogastrica si vomitos.

e Rehidratacion iv.

e Gastrografin® en enemas: 100 ml diluidos en 400 ml de agua. Hacer lavado
retrégrado con presion hidrostatica y mediante vision directa por radidlogo
experimentado.

e Colonoscopiay lavado con irrigacidén/aspirado de fecalomas.

e C(Cirugia en casos excepcionales: laparotomia con lavado a través de enterostomia, y si
no es efectivo, reseccion ileocecal.
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Otra opcidn terapéutica es la N-acetilcisteina al 20% vo (10 ml/8h) o enemas (100-200 ml diluidos).

* Profilaxis posterior:

El SOID es un cuadro recurrente que obliga a su prevencion, ya que el paciente que lo
presenta tiene riesgo de volver a tenerlo. Por ello, hay que vigilar:

-La dosificacidon adecuada de enzimas pancreaticos.
-Aporte abundante de liquidos y de fibra vegetal.

-Administracion de laxantes osmoticos, si hubiese estrefiimiento. Se debe realizar
tratamiento de mantenimiento con: PEG 0,5-1g/kg/dia (méximo 40g/dia) durante 6-12
meses.

5.2.5 ESTRENIMIENTO

Ocurre hasta en un 25-50%, y se produce debido a una composicion anormal del liquido
intestinal, asociado a dismotilidad intestinal e insuficiencia pancredtica.

Es una complicacién comun en estos pacientes y es una de las causas de dolor abdominal en
los mismos. Se asocia a un inadecuado tratamiento con enzimas pancredticos y a la deshidratacidn.

El tratamiento consiste en:

- Dietaricaen fibra

- Hidratacion

- Ajuste adecuado del tratamiento enzimatico

- Laxantes osméticos: Polietilenglicol (PEG) v.o. (Movicol Pediatrico, Casenlax) a dosis de 0,5-1
g/kg/d (max. 80 g/d)

5.2.6 PROLAPSO RECTAL

Asociado a estrefimiento y desnutricidn, actualmente es menos frecuente debido al
diagndstico y tratamiento precoz.

5.2.7 SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO DEL INTESTINO DELGADO (SBl)

El SBI se define como un contenido de microorganismos superior a 106 ufc/ml en las
muestras de fluido intestinal en los tramos altos del intestino delgado. Hasta un 35% de los pacientes
con FQ pueden desarrollarlo, debido principalmente a la presencia de motilidad intestinal
disminuida, la alteracién de la flora bacteriana por el uso crénico de antibiodticos y antiacidos y a que
la alteracion de la proteina CFTR contribuye a la disbiosis tanto en el tracto digestivo como en la via
aérea.

Es una entidad muy comun en pacientes con FQ. Los factores involucrados en su etiologia
son el empleo prolongado de antibidticos, la utilizacion de antidcidos y la falta de secreciones
pancreaticas que poseen una actividad antimicrobiana y participan en la regulacién de la flora
intestinal. La existencia de un SBI conlleva a una inflamacidn intestinal, aumento de la permeabilidad
intestinal, deconjugacién de las sales biliares y malabsorcion de nutrientes. Puede dar lugar por si
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misma a una esteatorrea rebelde, pasando desapercibida salvo que se practiquen pruebas de
sobrecarga con glucosa y/o lactulosa y test de H2 en aliento.

En su tratamiento juegan un papel importante los probidticos, que se recomiendan por sus
propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias, asi como de control de la permeabilidad
intestinal y del microbiota. Actualmente en nuestro centro disponemos de un probidtico con gran
concentracién de bacterias para el tratamiento de los pacientes con FQ. Su nombre es Vivomixx_ y
contiene 112 mil millones de bacterias vivas por cdpsula/ 450 mil millones de bacterias vivas por
sobre (mezcla VSL3). También existe evidencia con el Lactobacillus rhamnosus GG (Bivos'), pues
parece tener un efecto positivo sobre la inflamacidn intestinal, la exacerbacion pulmonar y la calidad
de vida.

Productos disponibles en nuestro centro:

Vivomixx capsulas de 112 mil millones UFC
Vivomixx sobres de 450 mil millones UFC
Otros productos:
Bivos sobres (posologia 1-2 sobres al dia en nifios mayores)

Bivos gotas (posologia 9 gotas al dia en nifios pequefios)

5.2.8 COLONOPATIA FIBROSANTE

Se trata de una complicacidn de la FQ del pancreas, que consiste en la estenosis fusiforme de
un segmento del colon (sobre todo ciego y ascendente). Se ha descrito, sobre todo, en nifios con FQ,
estableciéndose como factor precipitante la toma de suplementos enzimaticos pancredticos a altas
concentraciones (mas de 10.000 unidades de lipasa/kg/dia), durante al menos 12 meses. También se
han identificado otros factores predisponentes como la edad joven, los antecedentes de cirugia
intestinal, el SIOD y el empleo de antihistaminicos H2. Algunos autores atribuyen esta patologia a la
presencia de acido metacrilico y de etil-acrilato en la cubierta de algunos tipos de suplementos
enzimaticos, aunque no se ha podido establecer una relacién causa efecto.

El cuadro clinico consiste en oclusion o suboclusidn intestinal que puede asociarse a diarrea
sanguinolenta.

Dado que esta rara complicacidn se asocia a la sobredosificacidn con enzimas pancreaticos, el
tratamiento se basa en adecuar el aporte enzimatico, apoyo nutricional y cirugia en casos necesarios.

5.2.9 ENFERMEDAD HEPATICA ASOCIADA A FQ (EHRFQ)

Aparece en el 18-37% de los pacientes con un espectro variado de alteraciones de la via
biliar, de la vesicula (microvesicula, litiasis, estenosis de colédoco) y del parénquima hepatico
(colestasis, esteatosis, cirrosis biliar focal que puede avanzar a una cirrosis multilobulillar), en el curso
de la enfermedad. En la adolescencia puede producir hipertensidn portal e hiperesplenismo, mas
frecuente en la edad adulta. Es la tercera causa de mortalidad en la FQ (2,5% de mortalidad en ellos).
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Es uno de los factores mas importantes en el mantenimiento de una adecuada calidad de
vida de estos pacientes. Su etiologia es multifactorial e implica al genotipo, el estado nutricional, los
factores ambientales, infecciones y iatrogenia, entre otros.

No existe consenso sobre la definicion de EHRFQ, pero de acuerdo con la corriente europea
se definiria como al menos la presencia de dos de las siguientes condiciones (después de excluir
esteatosis):

-Hepatomegalia clinica (> 2 cm bajo reborde costal) confirmada por ecografia.

-Elevacion de enzimas hepaticos (GOT, GPT, GGT x 2) en al menos 3 determinaciones
durante 12 meses.

-Evidencia de enfermedad hepatica o hipertensidn portal por ecografia (el aumento difuso
de la ecogenicidad hepatica sugestivo de esteatosis, no es criterio diagndstico).

Prevencion:

Es muy importante un adecuado estado de nutricién, siendo las medidas nutricionales muy
importantes para enlentecer la progresion de la enfermedad hepética.

Tratamiento:

Acido Ursodesoxicélico (Ursochol®): La introduccidn de este farmaco en el tratamiento de
EHRFQ, ha permitido reducir la progresion de la misma al prevenir la citolisis y la colestasis. Es un
inductor del flujo biliar y su uso ha demostrado una mejoria en la quimica hepatica, funcién secretora
y drenaje biliar, histologia hepatica, nutricion y acidos grasos esenciales, aunque todavia se
desconoce su impacto en la evolucidn de la enfermedad.

La dosis éptima inicial es de 20 mg/kg/dia repartida en 2 dosis. Se debe iniciar si se detecta
EHRFQ. Tras iniciar el tratamiento se debe hacer un control analitico a los 3-6 meses, y si no hay
mejoria la dosis se puede incrementar hasta 30 mg/kg/dia.

Es un farmaco bien tolerado y con escasos efectos secundarios, y su beneficio es mayor en
pacientes asintomaticos.

5.3 AFECTACION DE OTROS ORGANOS Y SISTEMAS

5.3.1 ALTERACIONES ESQUELETICAS

Los pacientes con FQ tienen disminuido el contenido mineral del hueso, lo que aumenta el
riesgo de fracturas y cifoescoliosis. Entre los diferentes mecanismos que dan lugar a la patologia ésea
se encuentran la malabsorcion de vitamina D, el estado nutricional, la maduraciéon puberal
retrasada., etc... Por este motivo, se recomienda realizar controles de densitometria a partir de los 8-
10 afios.

Otras de las manifestaciones osteoarticulares de la FQ son la osteoartropatia hipertrofica y
las acropaquias, que son debidas a la proliferacion del tejido éseo en zonas distales de las
extremidades.
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5.3.2 NEFROLITIASIS Y NEFROCALCINOSIS

Son comunes en pacientes con FQ. La nefrocalcinosis microscépica puede encontrarse hasta
en mas del 90% de pacientes. Existen unos factores de riesgo para el desarrollo de estas patologias
que son la hiperoxaliuria entérica (debido a la malabsorcién de grasas) y la hipocitraturia (debido a la
acidosis cdnica metabdlica).

Otros: infertilidad, trombosis venosa recurrente, etc...

5.4 NUTRICION Y SOPORTE NUTRICIONAL

El estado nutricional tiene una fuerte correlacion positiva con la funcion pulmonar y con la
supervivencia en la FQ. La mejoria del estado nutricional de estos pacientes conlleva un aumento de
la supervivencia y un retraso en el deterioro de la funcidon pulmonar. Por tanto, lograr un crecimiento
normal y mantener una nutricion adecuada sera el objetivo principal.

Tabla 5: Guia para indicacién de soporte nutricional (Gartner et al. 2019)

<2 anos 2-18 anos
Estado nutricional optimo: consejo Peso para talla > Psp IMC > Psg
nutricional preventivo
Estado nutricional subdptimo: Peso para talla en Pp-Pso IMC P49-Pso
modificaciones dietéticas y Pérdida de peso Pérdida de peso en 2-4 meses o
suplemento nutricional oral Fallo de medro ausencia de ganancia en 2 meses
Malnutricion persistente: nutricion Peso para talla < P4 IMC < Pqo
enteral (sonda nasogastrica o Pérdida de peso persistente o fallo de Caida de 2 percentiles a pesar de
gastrostomia) medro a pesar de suplemento oral suplemento oral
IMC: indice de masa corporal, calculado como peso (kg)/talla (m?2).

5.4.1 APORTES CALORICOS

La alimentacién del niflo con FQ debe ser variada y equilibrada, con incremento de los
aportes caldricos en momentos de mayor necesidad. Como regla general, el aporte de calorias debe
ser entre 120-150% de las recomendaciones diarias para nifios de su edad, principalmente con la
alimentacién convencional. Se recomienda a los lactantes con FQ lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses. En caso de LA, no serd necesaria la utilizacion de férmulas
hidrolizadas. Ver anexo 3: Recomendaciones para enriquecer caléricamente los alimentos.

En caso de dificultades en la alimentacidn o cuando sean necesarios aportes mayores, se
pueden utilizar suplementos energéticos, en forma de mdédulos o férmulas poliméricas. Se pueden
administrar por boca, por sonda nasogastrica o gastrostomia.

5.4.2 MACRONUTRIENTES

* Proteinas:

-15-20% valor caldrico total (VCT) para hacer frente al aumento de las pérdidas.
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-No administrar hidrolizados o férmulas elementales de forma rutinaria; solo en casos de
desnutricién grave, sindrome de intestino corto o APLV.

* Hidratos de carbono:
-45-48% del VCT

-Si insuficiencia respiratoria grave restringir al 30 % del valor calérico total para evitar el
exceso de produccidn de carbénico.

-Favorecer el consumo de carbohidratos complejos y fibra, evitando de forma especial los
azucares simples.

* Grasas:

-40-45% del VCT permitiendo incrementar ingreso de energia, aumentar la palatabilidad y
hacer frente a pérdidas por heces.

- Es frecuente el déficit de acidos grasos esenciales (AGE), especialmente los derivados de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga o LC-PUFA omega 3 [4cido eicosapentaenoico (EPA);
acido docosahexanoico (DHA) y sus precursores (acido linolénico y linoleico)]. Esto puede ocurrir
tanto en pacientes suficientes como insuficientes pancredticos. Esta alteracion de los AGE, con un
aumento del acido araquiddnico (AA) y déficit del acido docosahexandico (DHA) asociado a un
cociente w-6/w-3 aumentado, favorece un estado de inflamacion permanente y mal regulado.
Resultados de algunos estudios invitan a pensar que la mayor ingesta de DHA frente a otras grasas
tipo 4cido linoleico (LNA) no supondria tanto aumento de AA y por tanto disminuiria el efecto
inflamatorio. Es por ello que se recomienda aportar acidos grasos en forma de DHA a estos
pacientes. Estd recomendado en situaciones de desnutricion severa, con el fin de restablecer el
equilibrio lipidico a favor de AG w-3. La cantidad diaria recomendada es de 50—70 mg/kg/dia de DHA.
En términos de dosis diaria, se recomienda una dosis promedio no superior a 3 gramos de DHA al dia.

La deficiencia de AGE debe considerarse en pacientes con fallo de crecimiento para investigarla e
iniciar tratamiento.

Productos disponibles en nuestro centro:

BrudiNen capsulas de 500 mg y Algatrium plus 660 mg/ml

- De forma especial, se debe favorecer el consumo de grasas mono y poliinsaturadas frente a
acidos grasos saturados y colesterol, haciendo especial hincapié en los alimentos ricos en acidos
grasos omega-3 como los pescados azules (excepto depredadores), y los frutos secos. También
existen preparadores comerciales de DHA, mas utiles en lactantes que no lo obtuvieran en cantidad
suficiente de los alimentos.

- Si colestasis o IPE mal controlada, utilizar férmulas con MCT que no requieren secreciones
biliares ni pancredticas para su absorcion.

5.4.3 MINERALES Y ELECTROLITOS
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* Sodio

Los pacientes con FQ tienen un riesgo aumentado de pérdida de sodio, principalmente en
casos de fiebre, ejercicio intenso, hipersudoracién o calor, provocando en algunos casos,
deshidratacién hiponatrémica. Hay que tener también precaucidn en casos de lactancia materna, ya
que contiene bajas concentraciones de sodio y cloro, con riesgo de alcalosis metabdlica
hipoclorémica. Para su prevencidn, es importante suplementar las comidas con un mayor aporte de
cloruro sédico, tanto en pacientes con IPE como los suficientes pancreaticos:

Tabla 5. Suplementacion de sodio en FQ. Modificado de ESPEN-ESPGHAN-ECFS 2016.

0-6 meses 1-2 mmol/kg/dia Administrar sal en pequefias porciones
durante el dia, diluidos en el agua o zumos.
O bien calcular los aportes de sal con
solucién de rehidratacion oral.

Lactantes con Aumentar la ingesta en lactantes que viven

necesidades Hasta 4 mmol/kg/dia en ambientes con temperaturas elevadas o

especiales aquellos con mayor pérdida de liquidos
(vémitos, fiebre, diarrea, taquipnea,
ostomias...)

Otros nifos y Salar las comidas o dar Suplementar en situaciones de estrés,

adultos capsulas o viales de NaCl cuando se espera que la sudoracion sea
excesiva

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TI TSI T TSI ST S SIS T ST TSI TSI SESESEEE S IN

*Para convertir mmol en mg de sodio, cloruro o cloruro sddico, multiplicar mmol por 23, 35 0 58
(pesos moleculares de cada uno respectivamente). En % de cucharada de postre con sal hay
aproximadamente 25 mmol o 575 mg de sodio.

N - —————

* Hierro:

Sera necesario aportar hierro cuando el nivel de ferritina sea menor de 20 ng/ml. La dosis
recomendada oscila entre 2-6 mg/Kg/dia de hierro elemental.

* Zinc:

Ante el deterioro de la funcién pancreatica, es necesario sospechar un déficit de zinc. Este
puede producir alteraciones en el crecimiento y la inmunidad. Si se realiza una dieta adecuada junto
con un correcto tratamiento con enzimas pancreaticos y suplementos vitaminicos que contengan
zinc (preparados en Farmacia), es posible mantener los niveles séricos del mismo dentro de limites
normales. Segln el consenso sobre la intervencion nutricional en la FQ, la medida de los niveles de
zinc en plasma no es el método mds adecuado, pero aun asi, es el Unico pardmetro de que
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disponemos para monitorizarlo. Hay que sospechar déficit de zinc cuando las fosfatasas alcalinas
estén anormalmente disminuidas (ya que el zinc es un metaloenzima). También puede producir
retraso de crecimiento, incremento de susceptibilidad a infecciones, retraso en la maduracién sexual,
problemas oculares y anorexia por reduccidn del sentido del gusto.

En estos casos, se sugiere probar a suplementar el zinc durante 6 meses (ver tabla), en
pacientes con escaso aumento ponderal (una vez comprobada una adecuada ingesta caldrica y un
correcto tratamiento de reemplazo enzimatico) o con niveles deficitarios de vitamina A.

Edad Suplementacion { Periodo de dosificacion
: recomendada recomendada
Bebés y nifios menores de 2 afos y en riesgo de insuficiencia de zinc 1 mg/kg/dia (mdximo 6 meses
| 15 mg/dia) |
Nifios 2-18 afios y en riesgo de insuficiencia de zinc 15 mg/dia 6 meses
Adultos > 18 afios y en riesgo de insuficiencia de zinc 25 mg/dia 6 meses

Tabla 6. Dosificacion recomendada de zinc. Modificado de Turck D, et al. ESPEN-ESPGHAN-ECFS 2016.
* Calcio:

Respecto al calcio, se deben cubrir las necesidades diarias con la alimentacién: en nifos de
700-1000 mg y en adolescentes 1000-1300 mg/dia. La administracién de calcio puede ser necesaria
en periodos carenciales, dietas exentas de lacteos o déficit de vitamina D para prevenir la
osteoporosis. La dosis recomendada varia segin la edad entre 500-1200 mg/dia y puede ser
necesario aumentarla hasta 1500 mg/dia en caso de déficit.

Calcium intake for people with CF: recommendations guided by EFSA [92].
Age Dietary reference values [92]
0—6 months 200 mg
7—11 months 280 mg
1-3 years 450 mg
4—10 years 800 mg
11-17 years 1150 mg
18—-25 years 1000 mg
>25 years 950 mg

Tabla 7. Ingesta de calcio recomendada segun la edad en pacientes con FQ. Tomado de ESPEN-
ESPGHAN-ECFS 2016

5.4.4 VITAMINAS

Todos los pacientes con IPE deben recibir suplementos de vitaminas liposolubles (A, D, E y
K), ajustandose segln niveles plasmaticos (anualmente y 3-6 meses tras realizar cambios en la
dosificacidn). Se deben administrar junto con comida y TSEP para asegurar su absorcion. En el caso
de los pacientes con suficiencia pancreatica, se recomienda realizar suplementacién Unicamente de
vitamina D. En el resto de vitaminas la suplementacién se hara conforme a los niveles plasmaticos de
las mismas.

En nuestro centro, disponemos de un complejo vitaminico llamado DEKAs, que contiene las
cantidades necesarias de vitaminas liposolubles y micronutrientes que son necesarios suplementar
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en los pacientes con FQ. A continuaciéon, se detallan las necesidades diarias de cada vitamina y la

dosis del DEKAs en funcién de la edad:

Tabla 8. Dosis recomendada de vitaminas liposolubles y minerales en lactantes menores de un afio con IPE

Tabla5 Dosis recomendada de vitaminas liposolubles y minerales en lactantes menores de un afio con insuficiencia pancreatica
Dosis diaria Monitorizacion Precauciones
recomendada?®
Vitamina 1.500 UI Retinol plasmatico/RBP 0,8-2,0 Precaucion en insuficiencia renal, osteopenia,
A Betacarotenos normales hepatopatias
Vitamina 40-50 UI Vitamina E sérica >30 mcg/mL Puede agravar la coagulopatia por déficit de
E Ratio vit E/lipidos totales: >0,8 mg/g vitamina K
Vitamina 400-800 Ul 250H-vitamina D > 30 ng/ml Niveles anormalmente bajos en pacientes con
D suficiencia pancreatica
Vitamina 0,3-1 mg PIVKA-II < 2 ng/ml Dosis no establecida. Recomendar
K especialmente si colestasis, hepatopatia,
reseccion intestinal, antibidticos, hemoptisis,
osteopenia
Cloruro 2 mEq/kg Considerar en todos los pacientes (insuficiencia
sodico pancreatica y SP). Incrementar en épocas de

calor, deporte intenso o pérdidas (fiebre,
ileostomia, diarrea)

2 Basadas en las recomendaciones de la European Cystic Fibrosis Society'®.
Retinol sérico (mg/dL)/ retinol binding protein (RBP) (mg/dL) x 0,0734.

Tabla 9. Recomendaciones de suplementacidon y monitorizacion de vitaminas en pacientes con FQ. ESPEN-
ESPGHAN-CSFS 2016.
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Fat-soluble vitamin guidelines for pancreatic insufficient patients with CF: consensus guidelines.

Vitamin Supplementation

Serum reference values and monitoring frequency

Fat-soluble vitamins
Vitamin A Amounts dependent on serum values, and supplement form:

Retinol (preformed):
e Start low
e Adapt rapidly to target normal serum reference range
Beta carotene (provitamin A):
e Prescribe 1 mg/kg/day (maximum 50 mg/day) for 12 weeks
e Follow with maintenance dose (maximum 10 mg/day)
Vitamin D Dependent on serum values, which vary with dietary intake and
sun exposure:
e Starting dose of D3 (cholecalciferol)
-Infants 400 IU/day (advance to upper limit of 1000 1U/day)
-All others 800 IU/day (advance to upper limit of 2000 for
children 1—-10 years, and 4000 [U/day for older)
e Maintenance dose: adapt to annual serum values, preferably
measured at the end of dark months
Vitamin E (tocopherols) a-tocopherol dosing:
100—400 1U/day
50 IU/day for infants < 12 months
(1 mg = 1.49 IU)
Vitamin K Vitamin K
o Infants: 0.3—1.0 mg/day
e Older children and adults: 1-10 mg/day
Water-soluble vitamins

Folic acid Women planning to become pregnant, and during first trimester
of pregnancy: 400 ug/day

Vitamin B> May need supplementation after extensive ileal resection.
When deficient: 100 pg/month, intramuscular injection

Vitamin C Supplement only when nutritional intake is insufficient

Normal reference range provided by the laboratory
processing the sample

Monitor annually and 3—6 months after a dosage change.
Also test when pregnancy is considered.

Serum-25 (OH) D minimum 20 ng/mL (50 nmol/L)

Monitor annually, and check 3—6 months after a
dosage change

Plasma a-tocopherol:cholesterol ratio > 5.4 mg/g
Monitor annually, and check 3—6 months after a dosage change

Routine biochemical measurement not widely available

Abbreviation: 25(0OH)D = 25-hydroxyvitamin D.

Tabla 10. Consenso de dosis de vitaminas liposolubles en lactantes y nifos entre 1-3 aiios afectos de FQ:

Vitamina | Pautas ESPEN-ESPHGAN-ECFS DEKAs Plus DEKAs Plus

(2016)? 1ml

2ml

D 400 — 1000 IU/dia (0-12 meses) |750 IU
800 — 2000 1U/dia (1-3 afios)

1500 1U

E 50 IU/dia (0-12 meses) 501U
100 — 400 IU/day (1-3 afios)

100 1U

K 0,3 -1,0 mg/dia (0-12 meses) 0,5 mg
1-10mg/dia (1-3 afios)

1mg

A Hasta 16667 IU/dia 5750 U
*87% como B-caroteno**

11500 IU
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Tabla 11. Consenso de dosis de vitaminas liposolubles en nifios entre 4-10 afos afectos de FQ:

Vitamina  Pautas ESPEN- DEKAs Plus DEKAs Plus
ESPHGAN-ECFS (2016)* | 2 ml 1 capsula blanda
D 800 — 2000 1U/dia 1500 U 3000 IU
E 100 - 400 1U/ dia 100 U 150 IU
K 1-10 mg/ dia 1mg 1mg
A Hasta 16667 1U/ dia 11500 IU 18167 IU
Adaptar a los niveles
- 87% como R- 92% como R-
séricos.
caroteno caroteno

Tabla 12. Consenso de dosis de vitaminas liposolubles en nifios > 10 afios y adultos afectos de FQ:

Vitamina  ESPEN-ESPHGAN-ECFS DEKAs Plus

guidelines (2016)* 1 capsula blanda
D 800 — 4000 IU/dia 3000 1U
E 100 - 400 IU/dia 150 U
K 1 - 10 mg/dia 1mg
A Hasta 16667 IU/ dia 18167 IU
Adaptar a los niveles
L. 92% como R-
séricos.
caroteno

* El B-caroteno es un precursor de la vitamina A. En el cuerpo se convierte en vitamina A segun sea
necesario. Esto elimina el riesgo de hipervitaminosis A por exceso de retinol.

**Durante tratamiento antibidtico, incrementar dosis de vitamina K.

DEKAs Plus contiene todas las vitaminas B (excepto acido félico y vitamina B12), vitamina C, zinc,
selenio y antioxidantes.

La deficiencia de vitamina D es comun en individuos con FQ debido a multiples factores
(disminucion de su absorcién, disminucién de la exposicién solar, ingesta subdptima de alimentos
ricos en ella...), lo que se asocia a una disminucion de la masa dsea en estos pacientes. Es por ello
importante su suplementacion. Las recomendaciones de dosis quedan reflejadas en la siguiente
tabla.

29



Tratamiento nutricional y digestivo en la FQ

HCUV. 2020.

Tabla 13: Dosificacion de vitamina D en FQ

Edad Dosis inicial Si insuficiencia (20- Dosis maxima segun
(Ul vit D3/dia) 30 ng/ml) aumentar | edad si persiste
dosis diaria insuficiencia
0-12 meses 400-500 800-1000 2000
12 meses-10 afios 800-1000 1600-3000 4000
>10 afios 800-2000 1600-6000 10000

P e e e e e e e e e e e e e T e ]

- —————— -

**No aumentar multivitaminico, agregar monodosis de vitamina D.

*Corroborar la adherencia al tratamiento anterior. Valorar concentraciones séricas después de
3-6 meses de cada cambio de dosis.

—— - ———

- e e e e e e e e e e e e e e e mm e e e e e mm e e e e e e e e e e e mm e e e e m e e e e e Em e

Respecto a las vitaminas hidrosolubles, generalmente no suelen existir deficiencias. Si hay

insuficiencia pancredtica esta descrita la malabsorcidn de vitamina B12 debiéndose monitorizar sus

niveles, y si existe reseccion ileal terminal suplementar con 100 pg/mes parenteral. La

suplementacién de vitamina C por su poder antioxidante, alin no esta clara.

Existen complejos polivitaminicos para ayudar a suplementar las necesidades de vitaminas y

minerales en pacientes con FQ. Las cantidades de algunos de los mismos quedan recogidas en la

siguiente tabla:

Tabla 14. Contenido de vitaminas y minerales de DEKAs

Vitaminas y minerales

Vitamina D3

Tiamina (B1)
Riboflavina (B2)
Niacina
Vitamina B6
Acido félico
Vitamina B12
Vitamina C
Biotina
Acido
Pantoténico
(Vitamina B5)
Zinc
Selenio
Co-enzima Q10

DEKAs plus  DEKAs plus DEKAs plus liquido
masticable capsula
blanda
1 capsula 1ml 2ml
U 2000 (50) 3000 (75) 750 (18,8) 1500 (37,5)
(1g)
mg 1,5 0,6 1,2
mg 1,7 0,6 1,2
mg 10 6 1,2
mg 1,9 0,6 1,2
ug 200 = =
Hg 12 - -
mg 75 45 90
ug 100 15 30
mg 12 3 6
mg 10 5 10
ug 75 10 20
mg 10 2 4
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Vitamina D3 Kern Vitamina D3 Hidropolivit Protovit (1 ml =
(2000 U/ml) Deltius (comprimido) 24 gotas)
Vitamina D3 6 gotas = 400 Ul 1 gota - 200 Ul 400 UI 900 IU
Vitamina E 4 mg 15 mg
Vitamina A 1500 IU (Retinol) 3000 IU (Retinol)
Vitamina C 50 mg 80 mg
VitamipaB12 e 2mg
Vitamina B2 2mg 1.5mg
Vitamina B3 15 mg 15 mg
Vitamina B6 1.6 mg 2 mg
Biotina 0,15 mg 0,2 mg
MINERALES
Fosforo 39 mg
Calcio 25 mg
Magnesio 6 mg
Hierro 2mg
Zinc 1mg

Tabla 15. Contenido de otros compuestos

6. SEGUIMIENTO CLINICO EN CONSULTAS EXTERNAS

La frecuencia de las visitas se establecerd segun el estado y la edad del paciente. Por regla
general, se realizard una visita cada 3 meses con una evaluacion por los especialistas de
Gastroenterologia y Nutricién y Neumologia. En pacientes menores de un afio puede ser necesaria
aumentar la frecuencia de las revisiones. Los controles en los pacientes estabilizados que vivan lejos
del hospital, como minimo debe incluir una visita de control semestral por el centro de referencia y
las visitas mas frecuentes se pueden realizar en el hospital comarcal o de drea mas cercano a su
domicilio.

En cada visita de Gastroenterologia y Nutricion se realizara:

- Anamnesis desde el ultimo control, aspecto de las deposiciones, dolor abdominal, pérdida de
peso, infecciones recientes, etc. Encuesta de recuerdo alimentario.

- Exploraciodn clinica, auscultacion cardiorespiratoria, abdomen, grado de acropaquias, etc.

- Antropometria: peso, talla, IMC, perimetro braquial y pliegue tricipital, con calculo de
percentiles y z-score. Para valorar el estado nutricional se debe utilizar el percentil o z-score de
peso para la talla o del IMC. El objetivo es mantener el peso para la talla o el IMC en el percentil
50 asi como la talla/edad (mejor signo de control de la enfermedad).
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Anualmente:

Pruebas analiticas de sangre, deben realizarse anualmente y en caso de alteraciéon de algun
pardmetro debe realizarse con la frecuencia necesaria para su control hasta la normalidad.
(hemograma completo, perfil férrico, zinc, PCR y VSG, bioquimica completa con GOT, GPT, GGT,
FA, albumina, glucosa y hemoglobina glicada, carotenos, colesterol, ac. Urico, ac. félico y vitamina
B12, I. de Quick y niveles de vitaminas E, A, D y K).

e Repetir el andlisis a los 3-6 meses después de cada cambio de dosis de suplementacién.

e Si los niveles de vitamina A continlan bajos a pesar de la suplementacién, deberan
revisarse los valores de proteina transportadora del retinol (RBP) y niveles de zinc.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa a partir de los 10 afos. Se da una sobrecarga de glucosa
tras un ayuno de 12 h.

Ecografia abdominal: valoracién de higado, vias biliares, signos de colonopatia fibrosante y
pancreas.

Prueba de funcion pancreatica:

e Elastasa-1 fecal, realizacién anual en los pacientes con funcién pancreatica normal (E-1 >
200 mg en heces) y en los que presenten una insuficiencia pancreatica leve o moderada,
hasta conocer si presenta una IP severa (E-1 < 15 mg en heces).

e Estudio de la esteatorrea: Test de Van de Kamer en heces marcadas de 72 h (normalmente

la excrecién de grasas en heces es < 7%). Se debe realizar anualmente una vez exista
insuficiencia pancreatica. Se considera leve de 6-10 g de grasa/24 h, moderada: 10-20 g de
grasa/24 h y grave si > 20 g de grasa/ 24 h. En caso de esteatorrea severa a pesar del
tratamiento con enzimas, tras valorar la dosis de lipasa/kg/dia, realizar encuesta dietética,
valorar la adherencia al tratamiento indicado controlando la esteatorrea en la frecuencia
necesaria. No sobrepasar la dosis de lipasa de 10.000 u/kg/dia.

Cada 1-2 afios:

Estudio de densitometria dsea, en pacientes con edad superior a 8-10 afios y en adultos cada 1-5
afios, y con mas frecuencia (anual) si existen factores de riesgo de desmineralizacién ésea (IMC
<p10, FEV1 <50%, uso frecuente de corticoides, retraso puberal o historia de fracturas).
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ANEXO 1: Pruebas complementarias para monitorizar el estado nutricional para nifios con FQ

Frecuencia recomendada

Vitamina A

Vitamina D
Vitamina E
Vitamina K

Acidos
esenciales

Calcio/Estado
mineral dseo

grasos

Metabolismo del
hierro

Zinc

Sodio y cloro
Albumina

Ecografia
abdominal

Test de tolerancia
oral de glucosa

Al diagnéstico Anual
X X
X X
X X
X
X X
Variable segun X
edad de
diagndstico
X X
X
X X
X

A partir de los
10 afios

Otros

Test

Medir proteina
transportadora de
retinol en
pacientes con
afectacién
hepatica

Si el paciente
tiene hemoptisis o
hematemesis; en
pacientes con
afectacion
hepatica

Densitometria a
los 8 afios si hay
factores de riesgo
presentes. Repetir
cada 1-2 afos si
procede

Considerar
prueba
terapéutica
durante 3 meses y
seguimiento
clinico
En casos de estrés
o deshidratacion
Desnutricidn o
riesgo de ella

Vitamina A
(retinol),
carotenos

25-OH
Vitamina E
Vitamina K

Calcio, fésforo,
fosfatasas
alcalinas, PTH,
densitometria

Hb, hto, ferritina,
hierro, IST
Zinc sérico anual
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ANEXO 2: Productos farmacéuticos disponibles en HCUV
DHA

BRUDY NEN Capsulas esta compuesto de aceite enriquecido y antioxidantes naturales.

Informacion Nutricional

Dosis: 1 a 3 Capsulas

Dosis por Envase: 30

Contenido por | Contenido por .
. . % IR
capsula dosis (3 caps.)
Calorias / kJ 5.1 kcal /21,4 kJ | 15.3 kcal / 64,2 kJ 0,8%
Grasas totales 500 mg 150¢g 2.3%
DHA (Acido Docosahexaenoico) 350 mg 1050 mg *x
EPA (Acido Eicosapentaenoico) 42,5 mg 127.5 mg *x
Mezcla de Tocoferoles 0.38 mg 0.75 mg 6%

* %% Ingesta Diaria Recomendada basado en una dieta de 2000 calorias
**|ngesta Diaria Recomendada no establecida

ALGATRIUM® PLUS esta compuesto de aceite enriquecido y antioxidantes naturales.

INFORMACION NUTRICIONAL
Contenido % CDR*
por 1 ml.
Calorias 8.5 kcal *
Carbohidratos 0g 0%
Proteinas 0g 0%
Grasas totales 0.94 ¢ 1.3%
Grasas poliinsaturadas Omega-3 0,80 g *x
DHA (Acido Docosahexaenoico) 660 mg *x
EPA (Acido Eicosapentaenoico) 80 mg *x

* % Cantidad Diaria Recomendada basado en una dieta de 2000 calorias
**Cantidad Diaria Recomendada no establecida
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ANEXO 3

Servicio de Pediatria ==

EEI;ARTA'AENY DE SALUT D VALENCA
CLINIC-LA MALVA-ROSA

UNIDAD DE FIBROSIS QUISTICA
SECCION DE GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO CON ENZIMAS PANCREATICOS
(Kreon®)

El pancreas es una glandula que tenemos en
conexiéon con el intestino delgado. Una de sus
funciones es producir enzimas que ayudan a digerir
los alimentos. Cuando deja de funcionar, decimos
que se produce una insuficiencia pancreatica
exocrina. Esto ocurre hasta en el 85-90% de los
pacientes con fibrosis quistica (FQ). Para el

tratamiento de la insuficiencia pancredtica, se deben

administrar enzimas pancreaticos.

QUE SON LOS ENZIMAS PANCREATICOS Y COMO FUNCIONAN:

Los enzimas pancreaticos son un producto farmacoldgico que tiene como misidn suplir
la falta de produccién por nuestro pancreas.

Vienen preparados en forma de capsulas que contienen pequefios granulos. Cada
granulo tiene una cubierta entérica, que ayuda a que sean liberados en el intestino y no
se degraden a su paso por el estdmago. Cuando se liberan en el intestino delgado, sus
principales efectos son ayudar a la digestion de los hidratos de carbono, proteinas y
grasas de la alimentacion. Por tanto, si se toman bien, se facilita la digestién y
aprovechamiento de los alimentos. Ello contribuye a asegurar el buen estado de
nutricién del niflo, que es muy importante, ya que una buena nutricién mejora las
defensas frente a las infecciones, asi como la funcién pulmonar.

Es muy importante tomar los enzimas que ha pautado el pediatra en todas las comidas
y snacks.

También es muy importante tener en cuenta que los suplementos de vitaminas (sobre

todo las vitaminas A, E, D y K) se tienen que tomar en las comidas junto con enzimas
pancreaticos para que se absorban adecuadamente.
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Disponemos de los siguientes productos comercializados:
Kreon®
-Preparado con microgranulos (cuchara dosificadora de 5.000 U) para lactantes
y nifios pequeios
-Capsulas de 10.000 U y de 25.000 U.

6970140
ODH

Pancreatina
(lipasa, amilasa, proteasa)
20 g de granulado gastrorresistente

fi  viaoraL
£ MEDICAMENTOSWETOA = Anbott
" PRESCRIPCION MEDICA

DISTRIBUCION DE LOS ENZIMAS:
Se debe distribuir la dosis adecuada en funcién de la grasa ingerida en cada comida,

tentempié, snack o batidos. No es necesario administrar enzimas con algunos alimentos
o bebidas como frutas o zumos de fruta, bebidas para deportistas o soluciones de
rehidratacién (como el Sueroral®), etc.

COMO ADMINISTRAR LOS ENZIMAS:
Las capsulas deben ingerirse y tragarse, no chuparlas ni masticarlas.

En lactantes y en niflos pequefios, se pueden abrir las cdpsulas y mezclar los
microgranulos con un medio acido (por ejemplo yogur o compota de manzana). No
introducirlos en el biberdn o en papillas.

El 50% de la dosis debe ingerirse al comienzo de la comida y el resto a mitad. No se
deben consumir enzimas al final de las comidas. La eficacia dura 30-45 minutos, por lo
que una comida prolongada exige un nuevo consumo de enzimas.

ALMACENAMIENTO Y CADUCIDAD:
Deben almacenarse en envases al vacio en un sitio seco. No refrigerar. Controlar la fecha

de caducidad que pone en el envase.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:
Los granulos no se deben masticar ni triturar, pues su contacto con la boca puede

producir aftas o ulceraciones bucales. En algunos casos se ha descrito irritacion perianal,
anafilaxia por inhalacién o reacciones alérgicas digestivas. En algunos casos con dosis
elevadas puede aumentar el acido Urico, aspecto que controlard periédicamente su
pediatra.
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ANEXO 4

Servicio de Pediatria =

il

ow}ﬁmm& DE SALT O VAENCA
CLINIC-LA MALVA-ROSA

SECCION DE GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA

RECOMENDACIONES PARA ENRIQUECER ENERGETICAMENTE LOS
ALIMENTOS

[0 Ensopas, cremas, purés, pastas y arroces se pueden afiadir: quesitos, queso rallado,
huevo duro picado, picatostes de pan frito, jamon serrano, frutos secos molidos
(almendras, nueces), salsa de tomate frito, aceite de oliva, etc.

[J Enlos platos de verdura: rehogarlas con aceite, afiadir un sofrito con ajos y jamodn,
afiadir salsa bechamel, mahonesa, frutos secos, pasas.

(] Enlas legumbres y arroces: afiadir sofrito de jaman, huevo cocido.

[ Enlos platos de pasta: salsas enriquecidas con nata, queso, beicon, etc.

[ Elaborar albdndigas o croquetas de elaboracion casera. Tortillas de atin, salmodn,
queso...

[J En las carnes y pescados: sumergirlos en leche antes de cocinarlos, prepararlos
empanados, guisados o rebozados.

[ Los postres deben incluir fruta fresca, un lacteo y frutos secos.

[ Elaborar batidos hipercaldricos caseros (mezcla de frutas, leche o yogur enriquecido

con nata, con helado y frutos secos).
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