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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis es
una enfermedad metabdlica hereditaria con el
rasgo genético autosémico recesivo. Se produ-
ce como consecuencia de mutaciones en el
gen que codifica la proteina CFTR (Cystic Fibro-
sis Transmembrane conductance Regulator), lo
que da lugar a un defecto en el transporte de
iones cloro, que provoca que los pacientes ten-
gan un sudor caracteristicamente salado. Co-
mo curiosidad y relacionado con esto, antigua-
mente, en determinadas regiones del centro y
norte de Europa, existia el dicho: “pobre nifio
aquel al que al besarle su frente sabe a sal, un
embrujo pesa sobre él y no tardara en morir”.

Asimismo, dicha mutacién conduce a una des-
hidratacion de las secreciones del tracto respi-
ratorio, pancredticas, hepaticas, intestinales y
genitourinarias, que aumentan su viscosidad.
Como consecuencia de estas alteraciones las
principales manifestaciones clinicas se produ-
cen a nivel respiratorio y gastrointestinal.

La mayor prevalencia se da en la raza caucasi-
ca. La proporciéon es de 1:3.000 caucasicos,

1:9.200 hispanos, 1:10.900 nativos americanos,
1:15.000 afroamericanos y 1:30.000 estadouni-
denses de origen asiatico (1). En Espafia se esti-
ma una frecuencia que oscila entre 1:2.810 y
1:3.743 recién nacidos (2).

La frecuencia de individuos portadores en la
poblacién general oscila entre 1/25 y 1/30 vy el
riesgo de recurrencia en cada gestacién es del
25% en mujeres homocigotos (3).

Aunque durante mucho tiempo se consider6
una enfermedad exclusivamente pedidtrica, ac-
tualmente se ve que su presentacién se puede
dar en cualquier estadio, desde el nivel prena-
tal hasta edades avanzadas, y las complejida-
des del manejo abarcan la mayoria de los siste-
mas organicos. Por tanto, los pacientes deben
controlarse preferentemente en unidades espe-
cializadas integradas por equipos multidiscipli-
narios y con protocolos especificos de segui-
miento clinico.

Los avances en el tratamiento en las Ultimas

décadas han mejorado la supervivencia y el
pronodstico de estos pacientes a mas de
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36 afios (4) e incluso se estima que muchos
sobrevivirdn, alcanzando en algunos casos los
50 afios 0 mas (2).

MARCO LEGAL

Los servicios de farmacia han ido asumiendo
las dispensaciones a pacientes ambulatorios
en los ultimos afios, actividad que en poco
tiempo ha sufrido un gran incremento.

El Sistema Nacional de Salud y las comunida-
des auténomas, con competencias transferidas
en materia sanitaria, han ido emitiendo dispo-
siciones en relacién con la dispensacion de me-
dicamentos en los hospitales.

Asi, el Servicio Andaluz de Salud, dadas las ca-
racteristicas especiales referentes al trata-
miento de estos pacientes y siendo necesarios
unos especiales vigilancia, supervision y con-
trol por parte de un equipo multidisciplinar, a
través de la Circular 20/1988, de 19 de julio,
establecié que los Servicios de Farmacia se en-
cargarian de la dispensaciéon de los productos
terapéuticos que estos pacientes necesitan du-
rante la totalidad del proceso de tratamiento,
de acuerdo con las indicaciones clinicas del
médico responsable.

Otra disposicién posterior referente a la dis-
pensacion hospitalaria a pacientes con esta
patologia es la Circular 8/1991, del Insalud, de
23 de abril, donde se adjudic6 a los Servicios
de Farmacia Hospitalaria la dispensacion de
medicamentos a los pacientes hemofilicos
con marcadores de VIH positivos y a los pa-
cientes de FQ.

Por ello, actualmente en los Servicios de Far-
macia hospitalarios se dispensa la totalidad de
medicamentos que necesitan estos pacientes.

FISIOPATOLOGIA, MANIFESTACIONES
CLINICAS Y COMPLICACIONES

La enfermedad la causan mutaciones de un
Unico gen localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 7 que fue identificado en 1989 y codi-
fica la proteina CFTR, formada por 1.480 ami-
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nodcidos. La funcion reducida o ausente de es-
ta proteina ocasiona una alteracién del trans-
porte de sodio y cloro en las células secretoras
epiteliales, dando lugar a la produccién de un
moco anoémalo y espeso en todos los érganos,
especialmente en los pulmones (causa mas fre-
cuente de morbimortalidad a consecuencia de
las infecciones respiratorias), pero también en
pancreas, intestino, higado, glandulas sudori-
paras y conductos deferentes en los varones,
interfiriendo en su funcionamiento.

Se han identificado hasta el momento unas
1.600 mutaciones de dicho gen, entre las que
destaca una mucho mas prevalente que el res-
to, ya que estd presente en casi el 75% de to-
dos los pacientes a nivel mundial (alrededor del
70% en las poblaciones de origen europeo vy
aproximadamente un 53% en Espaia) (3). Se le
Ilama “Delta F.508" porque se expresa por la
pérdida del aminodacido fenilalanina en la posi-
cion 508 (5).

En cuanto a la frecuencia de aparicion de mu-
taciones mds predominantes, Espafia posee
una de las poblaciones con la heterogeneidad
mas elevada, mostrando claras diferencias en-
tre el sur, el norte y el drea mediterranea (3).

Manifestaciones clinicas del aparato respiratorio
Al nacer los pacientes con FQ presentan los
pulmones histolégicamente normales pero es
frecuente que en algunos ya en los primeros
meses de vida aparezcan tos seca y dificultad
respiratoria, consideradas como bronquitis re-
cidivantes o bronquiolitis.

En la edad preescolar o escolar se presentan
infecciones respiratorias recurrentes y tos cro-
nica productiva con expectoracion purulenta o
con asma bronquial y mds tarde aparecen neu-
monias de repeticion o bronquitis crénica pro-
gresiva con bronquiectasias que van evolucio-
nando a una insuficiencia respiratoria (6).

La sobreinfeccién pulmonar es una constante
en la trayectoria de la FQ y presenta una clara
distribucién de los gérmenes segun la edad. Al
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principio es mas frecuente la presencia de Hae-
mophilus influenzae y Staphylococcus aureus,
mientras que mas tarde practicamente todos
los pacientes presentan colonizacién por Pseu-
domonas aeruginosa, 1o que les lleva a un dete-
rioro progresivo e irreversible de la funciéon
pulmonar. Se ha comprobado que en estos pa-
cientes existe mayor adherencia de P. aerugino-
sa a las células epiteliales del pulmon, ya que
producen una matriz (alginato) que les facilita
formar colonias y al mismo tiempo actia como
barrera que impide a los antibiéticos alcanzar
concentraciones adecuadas.

Las principales complicaciones que se presen-
tan a nivel respiratorio son:

* Neumotorax: presenta una incidencia en es-
tos pacientes del 3 al 19% (6), resulta mas
frecuente en adultos y es generalmente un
signo de mal pronéstico.

* Hemoptisis: la leve o esputo hemoptoico
(< 30 ml/dia) es rara en nifios pequefios pero
comun en adolescentes; suele ir asociada a
exacerbaciones pulmonares y se controla
con el tratamiento de la infeccion respirato-
ria subyacente. La hemoptisis masiva (240-
300 ml en 24 horas) se asocia a una morta-
lidad del 50-85% pero su frecuencia resulta
mucho menor (el 1% de los enfermos puede
presentar un episodio al afio) (6).

» Atelectasias: se presenta en el 5-10% de los
pacientes, pero es mas frecuente en adultos
(6).

+ Aspergilosis broncopulmonar alérgica: apa-
rece en el 2-8% de los pacientes (mas desde
los 6 afios). Sucede por respuesta inmune
contra antigenos de A. fumigatus, coloniza-
dor del arbol bronquial, lo que causa sibilan-
cias, disnea, infiltrados pulmonares, bron-
quiectasias y fibrosis (7).

Manifestaciones clinicas del aparato digestivo
En la FQ se ven alteradas las funciones princi-
pales de digestion, absorcion y motilidad, ya

que afecta a todos los 6rganos abdominales
con funcion secretora.

A NIVEL PANCREATICO

INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA
Presente en el 85-90% de los pacientes con FQ
de raza blanca (s6lo un 14% en los diagnostica-
dos en la edad adulta) (8), se manifiesta con
abundantes deposiciones de olor fétido y as-
pecto aceitoso por su alto contenido graso.
Aparece también déficit de vitaminas liposolu-
bles y a veces prolapso rectal.

INSUFICIENCIA PANCREATICA ENDOCRINA

Suele ser una manifestacion mds tardia y se
da principalmente asociada con la insuficien-
cia exocrina, sobre todo en los casos de por-
tadores de mutaciones mas graves. La diabe-
tes mellitus que aparece en estos pacientes
no se puede clasificar en ninguno de los tipos
cldsicos, 1 0 2, sino que se suele denominar
“"diabetes mellitus relacionada con la FQ". Ra-
ramente conduce a cetoacidosis, por lo que
suele ser asintomatica en una proporcién im-
portante de los casos en el momento del
diagnéstico (8).

A NIVEL HEPATOBILIAR

La patologia mas frecuente es la cirrosis biliar
focal, presente en un tercio de los pacientes y
cuya incidencia se incrementa en la nifiez tar-
dia hasta la adolescencia; aparece raramente
tras los 18 afios (9).

OTRAS ALTERACIONES DIGESTIVAS
Aproximadamente el 10% de los pacientes na-
ce con ileo meconial, obstruccion intestinal
secundaria al espesamiento del meconio en el
ileon terminal y que se considera signo patog-
nomonico de FQ (10).

También se da una prevalencia aumentada de
reflujo gastroesofdgico, pirosis, dispepsia y en
nifios mayores o adolescentes una elevada in-
cidencia de esofagitis grave.

Las principales complicaciones que se presen-
tan a nivel digestivo son:
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» Pancreatitis: suele ser relativamente fre-
cuente en pacientes suficientes pancredticos
(10%) (10) pero rara en aquellos con insufi-
ciencia pancreatica.

« Colonopatia fibrosante: se asocia normal-
mente a una ingesta excesiva de enzimas
pancredticas, aunque los laxantes también
pueden suponer un factor de riesgo. Se pre-
senta como una obstruccion intestinal que
puede asociarse a diarrea sanguinolenta o a
ascitis quilosa (11).

+ Enfermedad hepatica: su incidencia aumenta
desde la nifiez tardia hasta la adolescencia.
Puede aparecer colestasis neonatal (suele
ser un signo precoz de FQ), esteatosis hepa-
tica (67% de los pacientes) (8), cirrosis y a ni-
vel biliar microlitiasis, dilatacion vesicular,
colelitiasis y colangiocarcinoma (11).

DIAGNOSTICO Y EXAMENES
COMPLEMENTARIOS

Segln una revision del Grupo de Trabajo de Fi-
brosis Quistica de la Sociedad Espafiola de
Neumologia Pediatrica (7) en 2009 basada en
el consenso europeo de FQ (12) de 2006, se
debe distinguir entre FQ “clasica” y “no clasica
o atipica”; ademas, establece su diagndstico
cuando se dan las siguientes situaciones:

1. Uno o mas rasgos fenotipicos caracteristicos
(4):

» Enfermedad sinopulmonar crénica (coloniza-
cion de patogenos tipicos de FQ, tos cro-
nica con esputo, alteraciones persistentes en
placas de torax, obstruccion de las vias
aéreas y dedos en palillo de tambor).

* Alteraciones gastrointestinales y nutricionales.
+ Sindromes de pérdida de sal.

+ Alteraciones genitales en varones (azoosper-
mia obstructiva).

2. Historia familiar de la enfermedad (hermano
con FQ confirmada).
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3. Cribado neonatal positivo.

Ademds, deben mostrar evidencia de disfun-
cién de CFTR mediante:

a) Concentracion de cloro en el sudor (elevada
en dos o mds ocasiones en la “FQ clasica” o re-
sultado borderline en la “no clasica”).

b) ldentificacion de dos mutaciones causantes
de la enfermedad (no clasica).

c) Diferencia de potencial nasal anormal (no
clasica).

Test del sudor

La determinacion cuantitativa de electrolitos
en la secrecién sudoral, en concreto de cloruro
por ser el electrolito principalmente afectado,
continta siendo la prueba de laboratorio mas
importante para confirmar o descartar la sos-
pecha clinica de la enfermedad (4):

» Test cuantitativo de iontoforesis con pilocar-
pina (QPIT): actualmente es la Unica prueba
aceptada para confirmar el diagnostico. Con-
siste en la administracion transdérmica de
pilocarpina para estimular la secrecion de las
gldndulas sudoriparas, seqguido de la recogida
y cuantificacién del sudor (7).

+ Otros métodos: destacan los colorimétricos,
la potenciometria indirecta o la medida de la
conductividad eléctrica del sudor, aunque no
estan adecuadamente validados para anali-
sis de muestras del sudor (7).

Mutaciones

Constituyen el complemento necesario al test
del sudor. Existen kits comerciales que utilizan
los laboratorios de diagnostico molecular me-
diante los que se realiza un analisis de las mu-
taciones mas frecuentes (6).

Se suele realizar a pacientes con resultados en
el test del sudor intermedio o positivo (1). El
analisis del ADN puede confirmar el diagnosti-
co si se encuentran dos mutaciones pero no



Fibrosis quistica

excluirlo. Este andlisis también puede usarse
para la deteccién de portadores de la enferme-
dad.

Diferencia de potencial nasal

En estos pacientes la diferencia de potencial
nasal estd elevada mas del doble que en la per-
sona sana (un valor inferior a =40 mV se consi-
dera patolégico). Para la determinacién se sue-
le emplear amilorida, isoprenalina o fenoterol
(13).

Este método estd restringido a pacientes en
los que existen dificultades diagnésticas en la
prueba del sudor y/o en el estudio genético.

Otras pruebas/determinaciones auxiliares
FUNCION PANCREATICA EXOCRINA

Se suele determinar las grasas vy el nitrégeno
en las heces (de 72 horas) junto con la estima-
cién concomitante de la ingesta. También se
realiza la determinacién en las heces de qui-
miotripsina y elastasa (9). Estas pruebas se ha-
cen normalmente con menos frecuencia por
ser incomodas, por el tiempo y por el coste que
implican.

TEST DE FUNCION PULMONAR

Sobre patégenos relacionados con la FQ se
realizan lavado broncoalveolar, test de discine-
sia ciliar y determinacion de inmunodeficiencia
a.

Cribado prenatal y neonatal

PRENATAL

El objetivo es identificar a parejas en riesgo de
tener hijos con FQ. El resultado del cribado
puede utilizarse para prevenir el nacimiento de
un nifio afectado o para mejorar el pronostico
en caso del nacimiento (14).

NEONATAL

Se sabe que el diagnostico precoz de FQ mejo-
ra su pronostico. La primera prueba que se rea-
liza en la mayoria de los programas de cribado
neonatal es la determinacion de tripsina inmu-
norreactiva (TIR) (elevada en recién nacidos
con FQ), empleando una muestra de sangre del

talén (7). Debido a que estas concentraciones
pueden ser elevadas también en nifios sanos,
se hace también un andlisis genético de las
mutaciones mds frecuentes en la poblaciéon de
la que procede el individuo (12).

Otros marcadores bioquimicos que se pueden
utilizar en el cribado son albimina meconial,
prueba del sudor y determinacion de enzimas
en el liquido amniético (actualmente ha sido
desplazada por los diagnésticos genéticos) (2).

SEGUIMIENTO

La periodicidad recomendada en las visitas de
seguimiento es de 1 vez/mes en el primer afio
de vida, posteriormente ¢/2 meses y en los pa-
cientes mayores de 6 afios y estables ¢/3 me-
ses. Debe basarse en:

+ Clinica: se han de analizar signos o sintomas
indicadores de exacerbacién pulmonar, asi
como de insuficiencia respiratoria (tiraje, té-
rax abombado, cianosis, cifosis y acropaquia
o dedos en palillo de tambor), malabsorcion,
déficit nutricional y cumplimiento farmaco-
loégico (7). Existen métodos para valorar la
evolucion clinica y funcional de estos pacien-
tes.

* Pruebas de imagen: la mds empleada es la
radiografia de toérax, aunque la tomografia
computarizada de alta resolucién (TCAR) po-
ne de manifiesto cambios radiolégicos mas
precozmente y con mayor precision (7). Se
aconseja su realizacion en cuanto se diag-
nostique al paciente y posteriormente cada
6 meses-1 aflo o ante la sospecha de una
exacerbacién infecciosa (11).

* Microbiologia: debe realizarse en cada visita
y en las reagudizaciones respiratorias me-
diante cultivo de esputo. En los pacientes in-
capaces de expectorar se practica un frotis
faringeo con tos inducida, aspirado nasofa-
ringeo o esputo inducido (7).

* Funciéon pulmonar y gases sanguineos: se
realiza un estudio funcional respiratorio o
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espirometria en cada consulta en los pa-
cientes mayores de 6 afos (11). Existe una
clara relacion entre el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV,) y la clinica,
progresion y mortalidad de la enfermedad.
Al ir avanzando la enfermedad disminuye
la presién arterial de oxigeno y aumenta la
de diéxido de carbono, por lo que hay que
medir la saturacién arterial de oxigeno en
reposo v, si es necesario, durante el ejerci-
cio (7).

» Estado nutricional: se debe llevar a cabo un
seguimiento detallado de la dieta habitual,
anualmente en los pacientes estables y
siempre que se dé pérdida de peso, fracaso
del crecimiento o empeoramiento clinico.

TRATAMIENTO

Dado que la FQ es una enfermedad multisisté-
mica, se debe contemplar su tratamiento de
una forma integral con objeto de mejorar la ca-
lidad de vida y la supervivencia de los pacien-
tes. Actualmente se aconseja que se traten en
unidades especializadas, con equipos multidis-
ciplinarios formados por profesionales entre-
nados en el diagnostico y seguimiento de esta
patologia.

El tratamiento se ha de instaurar lo mds pre-
cozmente posible y se ha de hacer un sequi-
miento adecuado del paciente y de su sinto-
matologia.

Manejo de la afectacion respiratoria
ANTIBIOTICOS

El tratamiento antibi6tico constituye un ele-
mento esencial, aunque por las caracteristicas
de estos pacientes en la mayoria de los casos
s6lo se consigue controlar el crecimiento de
los gérmenes, pero no erradicarlos (5, 7).

Durante el seguimiento resulta fundamental
hacer cultivos de esputo para identificar el mi-
croorganismo y seleccionar el antibiético ade-
cuado que, posteriormente y dependiendo de
la situacion clinica del paciente, se administra-
rd por via oral, inhalada o intravenosa.
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Dado que los pacientes de FQ presentan una
farmacocinética diferente, principalmente con
los aminoglucosidos vy los B-lactdmicos, se de-
ben utilizar dosis mas altas de ellos y hacer se-
guimiento de sus niveles plasmaticos para evi-
tar problemas de ototoxicidad o neurotoxicidad.

Ya se ha comentado que en las etapas iniciales
de la enfermedad los microorganismos mayor-
mente implicados son S. aureus o H. influenzae.
Actualmente en la mayoria de los centros se
tratan sélo las exacerbaciones agudas y segun
antibiograma.

Posteriormente, casi todos los pacientes pre-
sentan colonizacion por P. aeruginosa. Debido
al papel fundamental de este patdgeno en la
FQ, se distingue en su tratamiento la siguiente
pauta:

« Actitud ante la colonizacion en la fase inicial:

— En cuanto se detecta una colonizacién
por P. aeruginosa, aunque no vaya acom-
pafiada de sintomatologia, se recomienda
iniciar tratamiento con ciprofloxacino (15-
20 mg/kg/12 horas v.0.) durante 3 sema-
nas mas un antibiético via inhalada (to-
bramicina o colistina).

— Si pasado 1 mes el cultivo sigue siendo
positivo, se administra un segundo ciclo
de ciprofloxacino v.o. de 21 a 30 dias y se
continda con el antibiético por via inhala-
toria.

— Si transcurridos 1-2 meses mas el cultivo
sigue siendo positivo se pasa a la admi-
nistracién iv. durante 14 dias y se consi-
dera que existe una colonizacién cronica.

« Actitud ante la colonizaciéon croénica en la fa-
se estable:

— El objetivo principal en esta fase es man-
tener la estabilidad, tratando de evitar
exacerbaciones y pérdida de funciéon pul-
monar.
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— Una modalidad de tratamiento de mante-
nimiento consiste en pautas programadas
de antibiotico i.v. c/3-4 meses, que se ad-
ministran al paciente aunque su situacién
clinica se encuentre estabilizada. Se trata
de ciclos de 14 a 21 dias combinando ge-
neralmente un B-lactdmico y un amino-
glucésido. Cada vez con mads frecuencia
estos ciclos i.v. los aplican el paciente o el
familiar en su domicilio.

— Otra posibilidad consiste en la adminis-
tracion de antibiodticos por via inhalatoria
diariamente mientras persista la coloniza-
cion bacteriana.

« Actitud ante la exacerbacién de la infeccion
pulmonar:

— Leve o moderada: se inicia tratamiento
v.0., generalmente una quinolona (cipro-
floxacino o moxifloxacino) o trimetoprim-
sulfametoxazol.

— Moderada-grave: se utiliza i.v. la combina-
cion de dos antibiéticos a altas dosis: un
B-lactdmico (ceftazidima o meropenem o
imipenem en caso de resistencia) y un
aminoglucésido.

Cada vez es mas frecuente, debido al aumento
de la esperanza de vida, que aparezcan infec-
ciones por otros microorganismos que en mu-
chos casos son multirresistentes (Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia y Achro-
mobacter (Alcaligenes) xylosoxidans, S. aureus re-
sistente a meticilina, etc.), asi como por Asper-
gillus spp, Candida y micobacterias atipicas.

AGENTES QUE ALTERAN LAS PROPIEDADES
DEL ESPUTO
Son los siguientes:

» La DNasa recombinante humana reduce la
viscoelasticidad del esputo purulento al hi-
drolizar el ADN extracelular procedente de la
destruccion de neutrofilos y bacterias, facili-
tando asi su eliminacion.

 El suero salino hipertonico al 7% inhalado se
utiliza para aumentar la hidrataciéon de la via
aérea y conseguir un mayor aclaramiento
mucociliar. Se recomienda precaucién en pa-
cientes con hiperreactividad bronquial.

* En cuanto a los mucoliticos tradicionales,
como la N-acetilcisteina, no han demostrado
ser Utiles en pacientes con FQ por via oral o
inhalada.

ANTIINFLAMATORIOS

El tratamiento con corticoides orales ha
mostrado beneficios pero sus importantes
efectos secundarios limitan su uso a largo
plazo. Se pueden emplear puntualmente en
exacerbaciones agudas a dosis de 1 mg/
kg/dia y en pautas cortas. Respecto a los
corticoides por via inhalada, no han demos-
trado beneficios a largo plazo, por lo que so6-
lo se utilizan en pacientes con FQ y clinica de
asma (7).

En cuanto a los antiinflamatorios no esteroi-
deos, el ibuprofeno a dosis altas ha demos-
trado mejorar la funciéon pulmonar, sobre to-
do en nifios de 5 a 13 afios, pero falta por
aclarar sus efectos gastrolesivos a largo pla-
zo (6).

Los macrélidos, principalmente la azitromicina,
poseen una actividad inmunomoduladora
que puede disminuir el nimero de exacerbacio-
nes pulmonares en pacientes con colonizacién
croénica por P. aeruginosa.

BRONCODILATADORES

El uso de los inhalados (B-adrenérgicos y anti-
colinérgicos) es controvertido pero en general
se recomiendan si se consigue una mejoria cli-
nica o funcional.

FISIOTERAPIA RESPIRATORIA

Su objetivo es limpiar las vias respiratorias de
secreciones espesas y viscosas que contienen
altas concentraciones de bacterias y citocinas.
La técnica que se usa se selecciona basandose
en la edad y las caracteristicas del paciente.
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El ejercicio fisico resulta también muy importan-
te ya que favorece la limpieza de las vias aéreas,
mejora los pardmetros cardiovasculares y pro-
porciona bienestar psicolégico. Se recomienda
la practica de un ejercicio aerdbico regular.

TRASPLANTE DE PULMON

Los pacientes de FQ con enfermedad pulmonar
clinica y funcionalmente grave que presentan
insuficiencia respiratoria irreversible son candi-
datos para un trasplante pulmonar, siempre
que el resto de sus o6rganos vitales funcione
adecuadamente y presenten un perfil psicoso-
cial estable.

A nivel internacional supone el 55% del total
de trasplantes en nifios entre 6 y 11 afios vy el
69% entre los de 12 y 17 afios (7).

En el periodo de mantenimiento postrasplante
se suele emplear una combinaciéon de farma-
cos que actlen a distintos niveles sobre la acti-
vacion de los linfocitos T, de modo que se con-
siga la inmunosupresion. Normalmente se
utiliza un inhibidor de la calcineurina (ciclospo-
rina o tacrolimus), un farmaco antimetabolito
(azatioprina, micofenolato de mofetilo o acido
micofendlico) y corticoides (15). Actualmente el
uso de tacrolimus, azatioprina, micofenolato y
acido micofendlico en esta indicacién no apa-
rece recogido en ficha técnica.

Manejo de la afectacion gastrointestinal
INSUFICIENCIA PANCREATICA

EXOCRINA

El tratamiento con enzimas pancreaticas mejo-
ra la absorcién de grasas, si bien esto no signi-
fica que se recupere la situacion normal (9):

Enzimas pancredticas: lipasa, amilasa y proteasa
La finalidad es controlar la sintomatologia para
mejorar la esteatorrea. Para la dosificacion
el método mas practico estad en funcion del pe-
so del paciente, aunque el cdlculo basado en la
grasa ingerida se considera mas correcto (11):

* Lactantes: 2.000-4.000 Ul de lipasa c/
120 ml de formula o cada alimentacion al
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pecho. Los lactantes con alimentacién mater-
na deben recibir igual dosis de enzimas que
los alimentados con férmulas artificiales.

* Menores de 4 afnos: 1.000 Ul de lipasa/kg/
comida.

» Mayores de 4 afios: 500 Ul/kg/comida.

Si el célculo se basa en la grasa ingerida, para
todas las edades se establece en una media de
1.800 Ul/g de grasa ingerida (entre 500 vy
4.000 Ul). En promedio, un lactante ingiere 5 g
de grasa/kg/dia y un adulto 2 g/kg/dia. En el
caso de comidas pequefias se da la mitad de la
dosis.

La respuesta a la administracion de enzimas es
muy variable en esta poblacion. Los pacientes
que reciben mds de 2.500 Ul/kg/comida deben
ser evaluados. Se recomienda que no se admi-
nistren dosis mayores a 10.000 Ul/kg/comida
0 4.000 Ul/g de grasa ingerida/dia puesto que
dosis superiores a las referidas se han asocia-
do a colonopatia fibrosante (8).

En Espafia existen capsulas con 10.000 Ul de
lipasa, 8.000 Ul de amilasa (&) y 600 Ul
de proteasa.

Para disminuir la hiperacidez gdstrica y el défi-
cit en la excrecion de sales biliares en los pa-
cientes con elevado requerimiento enzimatico
se puede recomendar la administracién de in-
hibidores de la bomba de protones (IBP), anti-
histaminicos H, y 4cido ursodesoxicdlico (11).

ENDOCRINA

En principio debe prevalecer el empleo de los
hidratos de carbono (HC) complejos, especial-
mente si el paciente tiene apetito. En situacio-
nes de anorexia se pueden utilizar aztcares
simples adecuando la medicaciéon hipogluce-
miante a la ingesta (9).

El tratamiento de la diabetes en pacientes con
FQ es la insulina. La mayoria la requiere para
las comidas y durante la noche a muy bajas
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dosis; se utiliza normalmente insulina retarda-
da o analogos lentos mezclada con ultrarrapi-
da (8).

Parece que la adicién precoz de insulina, en
concreto glargina, puede detener el deterioro
general y las complicaciones a largo plazo no
relacionadas con exacerbaciones respiratorias
(8). No existe evidencia acerca de la utilidad de
los antidiabéticos orales en estos pacientes (16).

REFLUJO GASTROESOFAGICO

El tratamiento consiste en agentes procinéti-
cos, antihistaminicos H, e IBP. En caso de ne-
cesitar formas farmacéuticas liquidas de anti-
H, o IBP se requiere emplear preparados
oficinales, ya que no se encuentran comerciali-
zados.

AFECTACION HEPATOBILIAR

El tratamiento con 4cido ursodesoxicélico a
dosis elevadas (20 mg/kg/dia) parece mejorar
los niveles de transaminasas, la histologia, la
excrecion biliar y el patrén alterado de acidos
grasos (8). No existen presentaciones liquidas
comercializadas con este farmaco, por lo que si
es necesario se elaboran preparados oficinales
con este principio activo.

Nuevas opciones terapéuticas
Son las siguientes (17):

» Terapia génica: se basa en el desarrollo de
vectores que conduzcan a la produccién
de un gen normal CFTR. Utiliza liposomas
para la transferencia de plasmidos con ADN
de CFTR funcionante al epitelio respiratorio.

+ Correccion de las alteraciones iénicas provo-
cadas por la disfuncién de CFTR:

— Activacién de canales alternativos de clo-
ro: canales de calcio. Entre los farmacos
en investigacién se encuentran el defuno-
sol y el lancovutide.

— Inhibicion de una excesiva absorcién de
sodio por la via aérea producida por la ex-

cesiva activacion de un canal de sodio
epitelial, lo que produce deshidratacién
celular: se han realizado ensayos con ami-
lorida pero no ha mostrado beneficios.
Otras moléculas en investigacién son las
QAU145 y GS9411.

* Promocién del aclaramiento de las secrecio-
nes respiratorias: mediante agentes osmoti-
cos, como manitol o xilitol, que actten en la
superficie de las vias aéreas y atraigan liqui-
do hacia ésta.

+ Antibioticos inhalados en aerosol: ciprofloxa-
cino, fosfomicina y tobramicina combinadas,
levofloxacino, amikacina liposomal o tobra-
micina en polvo.

» Tratamiento con anticuerpos antipseudomo-
nas.

» Terapia antiinflamatoria:

— Inhibidores del receptor de quimiocinas
CXCR2: SB-656933 y SB-656933.

— N-acetilcisteina oral y glutation inhalado:
debido a la disminucion de radicales li-
bres y del dafio oxidativo a nivel pulmo-
nar.

— Simvastatina, basdndose en las propieda-
des antiinflamatorias de las estatinas.

+ o-l-antitripsina inhalada o su derivado sinté-
tico AZD9668: bloqueo de elastasas que
destruyen proteinas endégenas implicadas
en la funcién inmune.

 Sildenafilo. por su actividad antiinflamatoria
podria ser Gtil en la FQ.

ASPECTOS NUTRICIONALES

La nutriciéon es un componente fundamental en
el manejo de los pacientes con FQ y el estado
nutricional se asocia directamente tanto con el
estado pulmonar como con la supervivencia (9).
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Uno de los factores que influye sobre la desnu-
tricion es la edad al diagnostico de la enferme-
dad, ya que la prevalencia resulta notablemen-
te mayor si la FQ se diagnostica en la infancia,
puesto que condiciona fenotipos mas graves
de la enfermedad. Otro parametro influyente
consiste en la realizacion del cribado neonatal,
pues se observa que los pacientes diagnostica-
dos de este modo frente al tradicional presen-
tan mejor estado nutricional durante la infan-
cia y adolescencia e incluso una mejoria de la
funcion pulmonar (8).

En los lactantes se debe prestar especial aten-
cién al crecimiento y a las posibles compli-
caciones metabdlicas, como hipoproteinemia,
hiponatremia y alcalosis; es importante en este
periodo y especialmente en los 3 primeros me-
ses de vida la monitorizacién de proteinas
plasmaticas y de los electrolitos (11).

Recomendaciones dietéticas

ENERGIA

Se debe proporcionar del 120 al 150% de las
calorias recomendadas para personas sanas de
su misma edad, sexo y composicién corporal
(9).

La lactancia materna se recomienda en la ma-
yoria de los nifios como principal fuente nutri-
cional durante el primer afio de vida. Nor-
malmente durante el primer afio de vida
se aconseja un aporte caloérico superior a 68
Kcal/100 ml, de modo que se puede suplemen-
tar la leche materna o la férmula lactea con
carbohidratos y acidos grasos (18). Al dejar de
amamantar se ha de promover una dieta rica
en grasas (19).

HIDRATOS DE CARBONO

Se recomienda un aporte del 40 al 48% del va-
lor calérico total (VCT), con un consumo mayo-
ritario de HC complejos (20).

En lactantes que no progresen adecuadamente
se puede valorar el uso de formulas sin lactosa
o un hidrolizado de proteinas con suplemento
de polisacdaridos y aceites de cadena media (11).
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PROTEINAS

Se recomienda un aporte del 15 al 20% del
VCT, correspondiendo al menos dos tercios a
proteinas de alto valor biolégico (20).

Los 2 primeros afios de vida son una etapa de
crecimiento rdpido y las pérdidas proteicas
suelen resultar importantes, por lo que el apor-
te proteico debe evaluarse cuidadosamente
(27).

LIPIDOS
Se recomienda un aporte del 35 al 40% del
VCT repartido como (9):

* Menos del 10% de acidos grasos saturados
(AGS).

* Menos del 10% de 4cidos grasos poliinsatu-
rados (AGP).

* Menos del 1% de acidos grasos trans.

» El resto de acidos grasos monoinsaturados
(AGM).

En el caso de intestino corto, esteatorrea o co-
lestasis puede ser util la adicion de triglicéri-
dos (TC) de cadena media, que no necesitan en-
zimas pancredticas ni sales biliares para su
absorcioén. La administracion debe comenzar
con 1 ml/kg/dia e ir aumentando hasta 4
mi/kg/dia en lactantes (22).

ACIDOS GRASOS ESENCIALES (AGE)

En los pacientes con FQ suele ser frecuente el
descenso de los niveles de AGE (derivados del
acido linolénico o serie omega 3: 4cido eicosa-
pentaenoico [EPA] y 4cido docosahexaenoico
[DHA] vy los derivados del acido linoleico o serie
omega 6: dcido gammalinolénico [GLA]).

El DHA regula la incorporacién del acido ara-
quidoénico (AA), proveniente del acido linoleico,
a los fosfolipidos de membrana. Asi, el déficit
de DHA puede ser uno de los factores que in-
fluyan en el incremento de liberacion de AA
que se observa en el liquido broncoalveolar de
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estos pacientes y que provoca mayor inflama-
cion por la consecuente sintesis de eicosanoi-
des (18).

Por tanto, para modular la respuesta proinfla-
matoria de estos pacientes se propone la su-
plementacion dietética con DHA, EPA y GLA,
aunque actualmente no existen recomendacio-
nes basadas en la evidencia (9).

Se pueden utilizar aceites vegetales de lino, so-
ja y pescado azul. Se recomienda la lactancia
materna, ya que la leche materna contiene
DHA (18). La ingesta elevada de aceite de pes-
cado (rico en EPA y DHA) puede reducir la libe-
racion de leucotrienos proinflamatorios, mejo-
rando la funcién pulmonar (22).

FIBRA

Debe ser la misma que la recomendada para la
poblacién en general (g de fibra/dia = edad en
valor absoluto +5-10) (20).

VITAMINAS

LIPOSOLUBLES

Todos los pacientes con insuficiencia pancrea-
tica exocrina deben recibir suplementos de vi-
taminas liposolubles A, D y E. La dosis que se
ha de administrar se ajusta en funcién de los
niveles plasmaticos (deben medirse al menos
anualmente), y de los cambios de tratamiento
de suplementacion y de la malabsorcion.

Vitamina A

Su importancia radica en el mantenimiento de
la integridad celular, la influencia sobre el cre-
cimiento, la funcién inmune vy la visién (23).

Los niveles séricos de vitamina A estan inversa-
mente relacionados con ciertos reactantes de
fase aguda, por lo que resulta importante veri-
ficar si los bajos niveles son secundarios a pro-
cesos inflamatorios o a un escaso aporte nutri-
cional (24).

Los B-carotenos son precursores de la vita-
mina A con funcion antioxidante, cuyo suple-
mento puede ser importante en la FQ, ya que

se han observado bajos niveles en pacientes
con FQ e insuficiencia pancreatica (18).

En Espafia existen preparados comercializados
de capsulas blandas con 50.000 Ul de retinol y
también presentaciones combinadas con otras
vitaminas.

Vitamina D

Actia aumentando la absorcién del calcio. Su
déficit se ha demostrado en casos con escasa
exposicién solar (necesaria para el paso a la
forma activa 1,25-dihidroxicolicalciferol o calci-
triol), en dietas no equilibradas, en enfermedad
hepatobiliar y en tratamientos prolongados
con corticoides (23).

Se puede suministrar en forma de calcifediol, co-
lecalciferol o vitamina D, (mas frecuentes) o
también de ergocalciferol (vitamina D,, de origen
vegetal) e incluso administrar fototerapia (20).

Vitamina E (c-tocoferol)

Es necesaria para un desarrollo normal, la esta-
bilidad de la membrana celular, la prevencion
de hemolisis y como antioxidante (23). Los pa-
cientes con déficit de esta vitamina presentan
mayor riesgo de aparicion de anemia hemoliti-
ca, degeneracién neuromuscular, asi como dé-
ficit cognitivos y en la vision (18).

Se aconseja ser prudente en su uso por los po-
sibles efectos adversos de altas dosis de vita-
mina E (mayores de 400 Ul) (8).

En Espafia existen comercializadas capsulas
blandas de vitamina E de 50 (50 Ul), 200 vy
400 mgy también otros preparados en los que
estd presente esta vitamina en combinacion
con la A o en complejos polivitaminicos.

Vitamina K

Existe controversia sobre la suplementacién con
esta vitamina a todos los pacientes. Es obligado
su suplemento en pacientes con insuficiencia
pancreatica exocrina no controlada, hemoptisis,
antibioterapia prolongada y hepatopatia grave o
con resecciones colénicas amplias. Las dosis pa-
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VITAMINA A
C)

1.500

0-12 meses

1-3 afios 5.000
4-8 afios 5.000-10.000
> 8 afios 10.000

VITAMINA E
(i

40-50
80-150
100-200

200-400

VITAMINA D
(i)

VITAMINA K
(mg)*

400

400-800

400-800

400-800

* La administracién de vitamina K generalmente se hace 2 veces/semana.

Tabla 1. Suplementacidn diaria de vitaminas (18)

ra normalizar los niveles de protrombina no es-
tan bien definidas, pero su empleo a dosis muy
elevadas no provoca toxicidad (8).

Las presentaciones comercializadas actual-
mente son de 10 mg/ml:

* Ampolla de 10 mg (1 ml): v.0. 0 i.v.

* Ampolla de 2 mg (0,2 ml): es la presentacion
pediatrica, aunque también se emplea en
adultos. v.o,, iv. 0 i.m. por su pequefio volu-
men (tabla 1).

HIDROSOLUBLES

No existen recomendaciones especificas acer-
ca de estas vitaminas en pacientes con FQ, tal
vez porque existe evidencia que muestra que
los pacientes con una dieta equilibrada no
desarrollan este déficit, aunque la presencia de
ciertas enfermedades, como la insuficiencia re-
nal aguda o hepatica, podria provocar su dismi-
nucion (23). En caso de reseccién del ileon ter-
minal puede requerirse suplementar con
vitamina B,, (100 mcg/mes) (24).

Se administran segln las pautas habituales en
forma de preparados polivitaminicos.

MINERALES Y ELEMENTOS TRAZA

CLORO Y SODIO

Se recomienda un consumo de sal (cloruro s6-
dico) elevado en la dieta (de 2 a 4 mEq de
sodio/kg) para evitar alteraciones electroliticas,
ya que en estos pacientes estd aumentada su
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pérdida a través de la piel (18). Puede ser nece-
sario el suplemento en casos de fiebre, ejerci-
cio intenso, hipersudoracion o elevada tempe-
ratura ambiental.

Es adecuado incluir sal en la dieta del lactante
en las primeras papillas (11).

CALCIO Y MAGNESIO

Son importantes para el mantenimiento 6seo.
Se precisa el aporte de calcio junto con vitami-
na D en caso de dieta deficitaria. En pacientes en
tratamiento prolongado con aminoglucésidos es
recomendable el suplemento con magnesio.
También deben ser controlados en estos pacien-
tes los niveles de magnesio en casos de insufi-
ciencia renal, baja densidad 6sea o diabetes (23).

CINC

Estd implicado en la funcién pulmonar, la in-
munidad y el crecimiento. Su carencia suele
provocar falta de apetito, alteraciones del gus-
to, en el crecimiento y en la funcion inmune.
Estos pacientes presentan mayor tendencia al
déficit de cinc debido a procesos de malabsor-
cion y a pérdidas endogenas (23).

El déficit de cinc esta relacionado con el estado
de la vitamina A, por lo que su suplementacion
es justificable en pacientes con carencia de es-
ta vitamina (18).

HIERRO
La incidencia de anemia ferropénica oscila del
33% en nifios al 74% en adultos con FQ vy pue-
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de deberse a una deficiencia real de hierro o a
una enfermedad cronica. La causa del déficit
de hierro puede asociarse a ingesta inadecua-
da, incremento de las pérdidas gastrointestina-
les 0 esputo y a la propia supuracion de la en-
fermedad pulmonar.

Se puede recomendar un aporte de 7 mg/dia a
partir del cuarto mes (3), aunque existe cierta
controversia acerca de la suplementacién con
hierro, ya que algunos estudios refieren que
puede favorecer el crecimiento de ciertas bac-
terias, entre las que se ha visto implicada P. ae-
ruginosa (23).

SELENIO

Se sabe que tiene accion antioxidante, aunque
no se ha visto que su suplemento en la dieta
muestre alguna eficacia (23).

Nutricion artificial

SUPLEMENTACION ORAL

Con ella se logra incrementar la energia total
consumida sin reducir significativamente la in-
gesta caldrica de alimentos. Sin embargo, el
empleo de suplementos que aporten gran volu-
men de alimentos y con poca palatabilidad
puede reducir el apetito.

Debe valorarse en casos de infecciones fre-
cuentes, insuficiencia respiratoria, fracasos de
desarrollo (percentiles < P25) y nutricion defi-
ciente con disminucién del crecimiento o indi-
ce peso/talla del 85-90% del peso ideal (21).

Las pautas empleadas normalmente son: en
nifios de 1 a 3 afios 200-400 calorias/dia; de
3 a 8 afios 400-800 calorias/dia y en mayores
de 8 afios 400-1.000 calorfas/dia (21).

PREPARADOS COMERCIALIZADOS

Se recomiendan los que aportan alta densidad
energética (en férmulas liquidas de 1,5 a
2 Kcal/ml). Las dietas poliméricas, que propor-
cionan proteinas enteras, son las de eleccién.
Hasta los 5 afios de edad se pueden emplear
los preparados pediatricos y a partir de enton-
ces utilizar los preparados para adultos. Tam-

bién existen presentaciones soélidas en forma
de barritas con buen sabor y alta densidad
energética (21).

En el caso de diabetes existen férmulas especi-
ficas que aportan un elevado contenido lipidi-
co, que oscila entre el 38 y el 50% del VCT (8).

Cuando no se toleran las dietas poliméricas se
pueden emplear dietas oligoméricas o excep-
cionalmente elementales (suelen tener mal sa-
bor), normalmente enriquecidas con TG de ca-
dena media (absorcion mas facil, sin necesidad
de lipasa o sales biliares) (8). En estos casos se
recomienda que inicialmente la administracion
sea mas lenta y progresiva para evitar intole-
rancias y diarreas.

En el mercado existen dietas especificamente
disefiadas para personas con FQ que aportan
acidos grasos de la serie omega 3 y omega 6.
Suelen ser hipercaléricas e hiperproteicas y
usan proteinas de alto valor biolégico.

NUTRICION ENTERAL POR SONDA

Sélo debe utilizarse cuando la administracién
oral no es posible, ya que se trata de un método
invasivo. Debido a que se puede emplear duran-
te largos periodos de tiempo, lo mds recomen-
dado es la gastrostomia en lugar de la sonda
nasogastrica, ya que supone mdas complicacio-
nes. Ademas, se puede usar en menores de 2
afios en caso de cortos periodos de tiempo.

Los volimenes pequefios y mds concentrados
se toleran mejor que a la inversa (9).

En cuanto a la proporcién de nutrientes que se
debe emplear, las recomendaciones son simila-
res a la nutricién v.o. (8). Se ha descrito que la
absorcion de una dieta oligomérica sin aportar
enzimas es similar a la de una dieta polimérica
con suplemento de lipasas; incluso se ha ob-
servado que un ritmo de infusion lento puede
favorecer la absorcion de dietas poliméricas
sin aporte enzimatico. Algunos estudios sugie-
ren una dieta hiperproteica, ya que favorece el
deposito de proteinas (9).
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Se debe vigilar si aparece intolerancia a los HC.
Una vez alcanzado el objetivo nutricional, hay
que vigilar la glucemia, afiadiendo insulina en
caso necesario (18). Ademas, se debe ser cuida-
doso con el agregado de HC en las etapas de
descompensacion respiratoria con tendencia a
la retencion de CO,,.

En el caso de pacientes descompensados, es-
tos suplementos se han de utilizar durante las
24 horas y emplear so6lo por la noche confor-
me vaya mejorando la capacidad de alimenta-
cion.

NUTRICION PARENTERAL

Sélo estd indicada en casos en los que no es-
té funcionante el tracto gastrointestinal o sea
imposible acceder a él y esté indicado el so-
porte nutricional artificial (9). No existe evi-
dencia que recomiende su empleo durante un
tiempo prolongado, aunque tampoco inferior
a 1 semana, y debe mantenerse hasta conse-
guir una adecuada transicion a la nutricion
enteral.

La glucosa es el HC utilizado en la nutricion
parenteral. Para el aporte proteico se usan
soluciones de aminodcidos cristalinos. Los li-
pidos, por su baja osmolaridad, pueden admi-
nistrarse por via periférica; se pueden em-
plear LCT, mezclas fisicas de LCT y MCT,
soluciones con 4cido oleico o mezclas estruc-
turadas que incluyen también omega 3, etc.
En cuanto al calcio y el fésforo, su aporte es-
td limitado por su solubilidad, aunque el uso
de fuentes orgdnicas de fosfato (glicerofosfa-
to sédico) ha permitido mayores aportes con
bajo riesgo de precipitacion. Ademas, debe
contener vitaminas hidro- y liposolubles y es
recomendable la inclusion rutinaria de cing,
cobre, selenio, cromo y manganeso para evi-
tar las deficiencias (25).

Farmacos relacionados

Existen farmacos indicados en otras patologias
que esporadicamente se pueden utilizar en estos
pacientes, aunque es necesaria la realizacién de
mas estudios que confirmen su beneficio:
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» Estimulantes del apetito, como acetato de
megestrol, ciproheptadina, dronabinol y anti-
depresivos, que ademas tienen efectos inmu-
nomoduladores.

* Hormona del crecimiento (GH), que puede
mejorar el estado nutricional y la condicién
clinica en nifios prepuberales con retraso del
crecimiento, aunque no tiene efecto sobre la
funcion pulmonar y actualmente no se em-
plea en estos pacientes (20).

ASPECTQS PRACTICOS DE LA
ATENCION FARMACEUTICA

La atencion farmacéutica es la participacion
activa del farmacéutico para la asistencia al
paciente en la dispensacién y en el seguimien-
to de un tratamiento farmacoterapéutico, coo-
perando con el médico y otros profesionales
sanitarios a fin de consequir resultados que
mejoren la calidad de vida del paciente. Para
llevarse a cabo es necesario establecer una re-
lacion entre el farmacéutico y el paciente que
permita un trabajo en comun para buscar,
identificar, prevenir y resolver los problemas
que puedan surgir durante el tratamiento far-
macolégico.

En la FQ son muy amplias las posibilidades que
tiene el farmacéutico de colaborar activamente
formando parte del equipo multidisciplinario
que atiende a estos pacientes.

Cada vez con mayor frecuencia, y siempre que
su estado lo permita, se tiende a que reciban
gran parte de su tratamiento de forma ambula-
toria o en su domicilio, incluidos los antibioti-
cos i.v. o inhalados.

Dado que recogen periédicamente toda su me-
dicacion en los Servicios de Farmacia de los
hospitales, se posibilita que se establezca una
comunicacion fluida con el paciente o sus pa-
dres, que se les informe adecuadamente de los
aspectos particulares que se han de considerar
con los tratamientos instaurados y que se les
conciencie de la importancia de hacerlo correc-
tamente (26).
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Es importante que entiendan que el objetivo
basico del tratamiento consiste en prevenir o
controlar la progresién de la enfermedad con
objeto de evitar o disminuir el dafio pulmonar
irreversible, que sera el principal marcador del
pronostico.

Para ello se debe insistir en:

* La importancia del seguimiento peri6dico
con las pruebas y los controles que haya es-
tablecido el médico.

* Lo fundamental que es realizar diariamente
la fisioterapia respiratoria.

* Mantener una nutriciéon adecuada.

+ Fomentar hdbitos de salud positivos que in-
cluyan ejercicio fisico.

* Mantener una buena adherencia al trata-
miento farmacolégico instaurado.

Dada la gran variedad de medicamentos que
pueden llevar estos pacientes, es importante
que se les informe adecuadamente de como
deben administrarse y hacerles un seguimiento
farmacoterapéutico, incidiendo en la importan-
cia de un buen cumplimiento.

Antibioticos intravenosos

Ya se ha visto que a estos pacientes se les ad-
ministran antibiéticos con un estrecho mar-
gen terapéutico, como los aminoglucésidos, y
el farmacéutico puede intervenir en la monito-
rizacion de los niveles plasmaticos elaborando
un informe farmacocinético que ayude a ajus-
tar de forma individual su dosis y el intervalo
de administracion éptimos para lograr el ma-
ximo beneficio terapéutico con la minima toxi-
cidad.

Asimismo, en los programas domiciliarios pue-
de suministrar informacion referente a los cui-
dados que hay que tener en cuenta con la me-
dicacién i.v., especialmente en cuanto a la
preparacion en condiciones asépticas.

Aerosolterapia

La forma ideal de inhalar los aerosoles consiste
en una respiracion lenta y profunda, con una
parada al final de la inspiracién para permitir
una mayor sedimentacién del producto en las
vias aéreas mds periféricas.

En el caso de niflos que no son capaces de uti-
lizar los dispositivos habituales se suelen usar
camaras espaciadoras, que facilitan la adminis-
tracion de los medicamentos. Al inicio se em-
plean con mascarilla, pero tan pronto como
sea posible, aproximadamente a los 3 afios de
edad, se debe intentar que el nifio lo realice por
medio de una boquilla, ya que asi se evita la
pérdida del 80% del producto por el filtrado
nasal.

Se deben administrar siempre a las dosis y en
los horarios pautados y es importante que se
siga el orden adecuado en la inhalacion de los
aerosoles prescritos, asi como utilizar la técni-
ca que se haya indicado.

Para evitar problemas bucales (candidiasis) se
recomienda, tras la administracién de los inha-
ladores, hacer enjuagues con agua bicarbonata-
da y/o lavarse los dientes con pasta dentifrica.

Suero salino hiperténico inhalado

Se suele utilizar a una concentracién del 7% vy
un volumen de 5-10 ml/dia. Normalmente se
empieza con concentraciones mas bajas (4%) vy
se va aumentando progresivamente segun la
tolerancia del paciente.

Se recomienda precaucién en pacientes con hi-
perreactividad bronquial.

Atencion farmacéutica en aspectos nutricionales
El objetivo del tratamiento nutricional de estos
pacientes no es so6lo proporcionar las calorias
adecuadas para garantizar la supervivencia, sino
optimizar la ingesta de nutrientes para conse-
guir un crecimiento normal y un adecuado esta-
do nutricional, evitar deficiencias y controlar la
inflamacion, empleando una dieta equilibrada,
variada, agradable y adecuada a su edad (23).
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Ademads de esto, es fundamental el aprendizaje,
conocimiento y manejo del tratamiento far-
macoloégico, ya que favorece una buena evolu-
cion de la enfermedad, del estado del paciente
y de la calidad de vida; es aqui donde el farma-
céutico tiene un papel fundamental.

Desde el momento del diagnéstico se debe ins-
truir a los padres y a los propios pacientes pa-
ra asegurar una ingesta adecuada, tanto en los
momentos de remisiobn como en las exacerba-
ciones. Debido a que los requerimientos nu-
tricionales estan aumentados, es importante el
conocimiento del aporte calérico de los ali-
mentos, de modo que puedan ingerir alimentos
apetecibles y suplementos caléricos de forma
natural (5).

Se debe tratar al paciente de forma individuali-
zada, considerando edad, apetito, estado de la
enfermedad, estado nutricional, preferencias
alimentarias, estilo de vida y situacién socioe-
conémica. Por ejemplo, en la etapa de los 2 a
5 afios se debe ir ensefiando a tomar las cap-
sulas sin abrirlas. La adolescencia es una etapa
de alto requerimiento energético debido a la
elevada velocidad de crecimiento, desarrollo y
alto nivel de actividad fisica. Ademas, en este
periodo son frecuentes las infecciones respira-
torias, lo que incrementa adn mas los requeri-
mientos (11). Por todo esto resulta fundamental
concienciar al paciente sobre la importancia de
la adherencia al tratamiento, asi como a una
adecuada nutricion, y revisar periédicamente la
conformidad de éste con su tratamiento, de
modo que se asegure un adecuado cumpli-
miento.

HIDRATOS DE CARBONO

No se recomienda la restriccion de su consu-
mo, sino que se contabilice su contenido total
en cada toma.

Por otro lado, el control de la diabetes mejora
con modificaciones en el tratamiento con insu-
lina en lugar de imponer restricciones dietéti-
cas, que pueden afectar negativamente al esta-
do nutricional (9).
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LIPIDOS
Se recomienda un aporte calérico elevado; la
proporcion de lipidos (35-40%) es ligeramente
superior a la recomendada en la poblacién ge-
neral (8).

Se aconseja incrementar el consumo de aceite
de oliva (crudo y/o cocinado) y de frutos secos.
Se deben evitar las restricciones de grasas, ya
que provoca que la dieta sea menos calérica y
agradable. La tendencia actual es ofrecer die-
tas con aportes elevados en grasas, que au-
mentan la cantidad de calorias, mejoran el sa-
bor de los menus y aportan TG de cadena larga
y AGE (21).

Por ello se permite incrementar el consumo de
productos con alto contenido calérico, como
batidos, chucherias, bolleria industrial, frutos
secos, aperitivos, cremas, fritos, aceite afiadi-
do a las comidas elaboradas, etc. Ademas, se
observa que a pesar de esto la mayoria de los
pacientes mantienen un perfil lipidico normal
o incluso descendido respecto a la poblaciéon
sana.

ADMINISTRACION DE ENZIMAS
PANCREATICAS

Debido a que la dosificacion se hace frecuente-
mente basdndose en la cantidad de grasa inge-
rida, es importante instruir a los padres sobre
el contenido en grasa de los alimentos.

Las enzimas tienen una cubierta entérica que
se disuelve en medio basico, por lo que no se
han de mezclar con alimentos o productos con
pH bésico, como lacteos o antidcidos (8).

Se recomienda que se administren con comi-
das grasas, que son practicamente todas, ex-
cepto las que soélo necesitan las enzimas del
borde en cepillo de la mucosa intestinal para
su digestion, como frutas, zumos de frutas,
ciertas verduras, etc.

Por otro lado, es importante advertir a los pa-
cientes que no mastiquen o machaquen las
cdpsulas.
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Debido al tiempo que tarda en liberarse el far-
maco (30-40 minutos), la administraciéon debe
ser antes de las comidas, aunque también pue-
de ser durante ellas si se trata de muchas cap-
sulas (11).

En lactantes y en nifios pequefios se recomien-
da abrir las cdpsulas inmediatamente antes de
las comidas y mezclarlas con agua o bebidas li-
geramente acidas, como zumos.

Debe advertirse al paciente que no deben que-
dar restos de enzimas en la boca, ya que pue-
den ser irritantes para la mucosa (11).

Por otro lado, es importante asegurar la hidra-
tacion adecuada de todos los pacientes mien-
tras estén tomando este medicamento, ya que
una hidratacion inadecuada puede agravar el
estrefiimiento (27).

VITAMINAS
VITAMINA A
Se recomienda que las capsulas se tomen en-
teras en las comidas con un poco de agua u
otro liquido.

Las fuentes naturales donde se encuentra la vi-
tamina A son verduras, frutas, huevos, mante-
quilla, higado, calostro y leche materna (28).

VITAMINA E

Las cdpsulas deben ingerirse enteras con un
poco de agua u otro liquido durante o después
de las comidas.

Se ha de advertir a los pacientes que las capsu-
las de 200 y 400 mg contienen como exci-
piente tartrazina, lo que puede causar reaccio-
nes de tipo alérgico, incluido asma bronquial,
en determinados individuos, especialmente en
los sensibles al acido acetilsalicilico. Las capsu-
las de 50 mg no contienen dicho excipiente.

Las fuentes naturales donde se encuentra la vi-
tamina E son los frutos secos, las legumbres,
las verduras de hoja verde, los cereales y los
aceites vegetales (28).

VITAMINA K
El mismo medicamento se puede utilizar tanto
v.0. como por via parenteral.

Por v.o. se puede emplear directamente mi-
diendo con una jeringa la cantidad necesaria.
La presentacion pediatrica contiene un dispen-
sador oral para facilitar la administracion.

Esta vitamina se encuentra en la leche de vaca,
el higado, la soja y la alfalfa. En menor canti-
dad se halla en las espinacas, el tomate y la co-
liflor (28).

CALCIO

Se recomienda que se tome con las comidas
con el fin de que se una al fosfato de los ali-
mentos. El comprimido debe masticarse o chu-
parse.

MAGNESIO

Se aconseja que se tome con una cantidad su-
ficiente de liquido después de cada una de las
tres comidas.

HIERRO

No debe tomarse con comidas, alimentos vege-
tales, leche o derivados lacteos, café, té o bebi-
das que contengan calcio; lo mas adecuado es
separar al menos 2 horas la toma de hierro de
las comidas.

OMEPRAZOL

Se debe administrar preferiblemente por las
mafianas. Las capsulas se han de tragar ente-
ras con un poco de liquido. Los pacientes con
dificultad para tragar pueden abrir las capsulas
y tomar el contenido o vaciarlo en un liquido li-
geramente acido. En caso de mezclarlo en un
liquido debe tomarse antes de 30 minutos.
También se puede tragar directamente el con-
tenido de las capsulas, pero nunca masticar ni
triturar los granulos.

ACIDO URSODESOXICOLICO

Se debe administrar preferentemente con las
comidas. Los comprimidos o las capsulas han
de tragarse enteros. La dosis prescrita se sue-
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le repartir en dos tomas y en caso de un nu-
mero impar de comprimidos o capsulas la do-
sis mas alta se toma por la tarde o noche
(también se ha de hacer asi en el caso de una
dosis Unica).

SUPLEMENTACION ORAL

Los suplementos no deben utilizarse coinci-
diendo con las comidas principales. Se reco-
mienda que se tomen a media mafana, por la
tarde (1 o 2 horas después de la comida) o an-
tes de acostarse (1 o 2 horas tras la cena), de
forma que no sustituyan a los alimentos natu-
rales (8).

NUTRICION ENTERAL

Se debe presentar como una forma de trata-
miento y como terapia de apoyo para mejorar
el estado nutricional y la calidad de vida del pa-
ciente. Lo mds adecuado es que las familias co-
nozcan este concepto en el diagnoéstico o en el
curso precoz de la enfermedad, de modo que,
llegado el momento de su utilizaciéon, lo acep-
ten con normalidad.

Los familiares han de contar con informacion
concreta sobre las sondas vy los sistemas de
alimentacién, asi como sobre las distintas for-
mulas que se van a emplear (18).
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