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Evolucién nutricional y funcién pulmonar
en nifios y adolescentes chilenos con
fibrosis quistica

SALESA BARJA'?, TATIANA ESPINOZA?, JAIME CERDA?, IGNACIO SANCHEZ!

Growth and pulmonary function in Chilean
children and adolescents with cystic fibrosis

Background: Nutrition influences morbidity and mortality in patients with
cystic fibrosis (CF), affecting their lung function. Aim: To characterize the nutritio-
nal status of a group of CF patients and to analyze its evolution and relationship
to lung function. Patients and Methods: A retrospective cohort of CF children and
adolescents attemded in our institution for 15 years, was analyzed. Age and form of
presentation, mutation, weight and stature (measured annually at least), microbial
colonization and forced expiratory volume in the first second (FEV ) were registered.
Results: We gathered information about 33 patients, 64% males, diagnosed at 23.8
+ 45.6 months old (range 1-216), 85% had a genetic study (10 children had one or
more Df508 alleles) and 94% had pancreatic insufficiency. In their last visit they were
13.0 £ 5.8 years old, their body mass index z-score (BMIz) was -0.25 + 1.2 and their
FEV was 80.4 + 28.6%. According to BMI: 73% were eutrophic, 18% undernourished
and 9% were overweight. According to weight/ for height index (WH), the figures
for eutrophy, undernutrition and overweight were 70, 6 and 24%, respectively. Only
12% had short stature. Those with P. aeruginosa infection had lower BMI. There
was a positive correlation between FEV, and BMIz (+0.46, p = 0.02), but not with
WH. During follow-up, there was a gradual deterioration of weight, height, and
BMIz after 10-12 years of age and an overall gradual FEV | decrease. Conclusions:
The prevalence of malnutrition in these patients with CF is high; undernutrition is
higher if defined by BMIz and unlike WH, correlates to lung function. Nutritional
deterioration starts before adolescence.

(Rev Med Chile 2011; 139: 977-984).
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genética de mayor frecuencia en la edad pe-

didtrica, con un gran desarrollo de la investi-
gacion sobre los mecanismos, expresion fenotipica
y optimizacién de su tratamiento, dentro del cual
el manejo nutricional es un aspecto fundamental.
En estos pacientes diversos factores favorecen la
desnutricién, condicionando mayor morbimorta-
lidad, mientras que el estado nutricional normal
se asocia a menor morbilidad, mayor sobrevida y
mejor calidad de vida'?. Existe una estrecha rela-

l a fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad

ci6n entre el estado nutricional y la evolucién de
la funcién pulmonar que, por la naturaleza de esta
enfermedad, tiende al compromiso progresivo’.
La mejoria de la sobrevida de los pacientes con
FQ ha sido posible gracias al diagndstico precoz, al
tratamiento multidisciplinario, a la mejoria de las
terapias respiratorias y antiinfecciosas, al igual que
del manejo nutricional®. En paises desarrollados
esto dltimo es notorio: en 1997 en Inglaterra se
describié que en nifios menores a diez afos, el
peso y talla mejoraron de -1 a -0,5 DE en 20 afos’.
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En Estados Unidos de Norteamérica, el indice
de masa corporal (IMC) aumenté 5 a 20 puntos
percentilares en las diferentes edades entre 1990
y 2006°. Aunque estos pacientes pueden crecer
normalmente, la prevalencia de déficit es atin
importante: el afio 2002 el 19% de los menores de
6 anos y el 31,5% de los adolescentes del registro
aleman de FQ tenia desnutricién aguda®y en 2006
la Fundacion de Fibrosis Quistica norteamericana
(CFF) reporté 23% con peso para la edad (P/E)
menor al percentil 10°. La situacién en paises en
vias de desarrollo es menos favorable, con P/E
<-2DE en 45% de 124 ninos brasileros y en 29,7%
en 128 nifios colombianos con FQ”3,

En Chile, en 2009 habia 347 pacientes registra-
dos en el Programa Nacional de FQ, estimdndose
su sobrevida entre 12 y 18 afios de edad. E1 45,8%
eramayor a 15 afos, con una proporcion creciente
en servicios médicos de adultos. La prevalencia
reportada de desnutricién era 30,2%’. Desde el aio
2002 existe un Programa Nacional de FQ y en 2007
se publicaron la norma técnica y las guias clinicas
para orientar su manejo integral"®. Sin embargo, no
contamos con informacidn especifica ni evolutiva
en cuanto a su situacion nutricional, considerando
que existen nuevas recomendaciones internacio-
nales" y de cara a los grandes desafios para lograr
un mejor cuidado de estos pacientes'.

El objetivo de este estudio fue caracterizar el
estado y la evolucion nutricional de los pacientes
con FQ que han sido controlados en nuestra
institucion y estudiar su relacién a la funcién
pulmonar.

Pacientes y Método

Se realiz6 un estudio descriptivo de la cohorte
de pacientes con FQ controlados en nuestra ins-
titucién durante los quince afios previos a agosto
de 2008. Se revisaron las fichas clinicas, comple-
tdndose la informacion via telefénica. Se registré:
fecha de nacimiento, sexo, forma de presentacion,
edad y confirmacién diagndstica, estudio genético,
suplementacién con enzimas pancredticas, contro-
les de peso y estatura (al menos anuales), junto a
examenes de laboratorio (esteatocritos dcidos de
deposiciones, estudios de funcién pulmonar y
andlisis bacterioldgicos en expectoracién).

Se calificé el estado nutricional mediante el
patrén de NCHS-CDC 2000%, con los indices
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antropométricos: talla para la edad (T/E), peso
paralaedad (P/E), peso parala talla (P/T) e indice
de masa corporal (IMC), expresados como: per-
centil (p), porcentaje [(valor medido/valor ideal)
x 100] o z-score [(valor medido-mediana) /1 DE].
Se definié obesidad como IMC > p95, sobrepeso:
p85-94, eutrofia: p10-84 y bajo peso: < p10, éste
de acuerdo a recomendaciones para nifios con
FQ*!"". Se considerd talla baja como zT/E <-2DE.

Se revisé la funcién pulmonar, representada
por el volumen espiratorio forzado del primer
segundo (VEF, ), medido con un espirémetro Schi-
ller SP200. Es normal un VEF, > 80; compromiso
leve: VEF, 65-79; moderado: VEF, 41-64 y severo:
VEF, <40%. El proyecto fue aprobado por el Co-
mité de Etica Clinica de la Facultad de Medicina
de la Pontificia Universidad Cat6lica de Chile.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas fueron descritas como
frecuencia porcentual y las numéricas como pro-
medio y desviacién estdndar o mediana y rango.
Las variables categdricas fueron comparadas con
test de x” y las continuas mediante t de Student y
ANOVA. Para correlaciéon entre variables numéri-
cas se utilizo el coeficiente de correlaciéon de Pear-
son. Los célculos fueron realizados por el software
SPSS 15.0, siendo estadisticamente significativo
todo valor-p < 0,05. Para la evolucion temporal,
se suavizaron las curvas mediante célculo de pro-
medios moviles.

Resultados

Se recolecté informacién de 33 pacientes,
63,6% de sexo masculino, que consultaron entre
enero de 1993 y julio de 2008. En esta fecha, 20
pacientes (60,6%) estaban en control regular con
neumologo pedidtrico, 4 (12,1%) con neumdlo-
gos de adultos y 6 (18,2%) en otros centros. Tres
pacientes (9,1%) fallecieron a los 14, 19 y 23 afos
de edad.

La edad media de diagndstico de FQ fue de
23,8 + 45,6 meses (mediana: 7,0 meses, rango 1
a 216). Ocho pacientes (24,2%) en periodo neo-
natal: 5 por ileo meconial (62%), 1 por prolapso
rectal (12,5%), 1 por neumonia (12,5%) y 1 con el
antecedente de hermano con FQ (12,5%). Catorce
ninos (42,4%) fueron diagnosticados entre el mes
yelano deviday 11 (33,3%) posteriormente, por
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, estado nutricional y funciéon pulmonar (VEF,)
de 33 ninos y adolescentes con fibrosis quistica

Promedio (DE)

Edad (anos) 13,0 £ 5,8
Peso (kg) 39,6 = 15,8
Talla (cm) 141,9 = 26,0
IMC (kg/m?) 18,7 = 3,0

z P/E -0,71 = 1,29
zT/E —0,88 + 1,01
zIMC —0,25 = 1,23
VEF, (%) * 80,4 + 28,6

Mediana Rango
13,0 2,0; 20,0
42,0 11,7; 65,0

150,0 80,0; 174,0
18,7 15,0; 28,8
-0,58 —3,54; +1,37
-0,95 —3,13; +2,14
-0,25 —3,54; +1,98
80 31;135

VEF,: Volumen espiratorio forzado del primer sequndo. *Disponible en 25 pacientes.

infecciones respiratorias recurrentes (45%), des-
nutricién (30%) u otros (25%). En todos se conté
con al menos dos estudios anormales de test del
sudor (medido por conductividad, ratificado por
determinacién cuantitativa de electrolitos), cuyo
valor fue de 92,6 + 13,7 meq Cl/dL (mediana: Cl
90 mEq/dL, rango: 67-117). Veintiocho (84,8%)
tenia estudio genético, 10 (35,7%) con uno o mas
alelos Df508.

La Tabla 1 muestra la edad, antropometria y
VEF, de los pacientes. Estado nutricional: segtin
suIMC, 24 pacientes estaban eutréficos (72,7%), 3
tenian sobrepeso (9,1%) y 6 desnutricion (18,2%).
Utilizando el IPT, 23 eran eutréficos (69,7%), 8
tenian sobrepeso (24,2%) y 2 desnutricién (6,1%)
(Tabla 2). Cuatro pacientes tenian talla baja (T/E
< -2DE), 12 talla en rango normal-bajo (T/E entre
-1y -2DE) y 17 normal (T/E -1 a +2DE). Segtin
P/E, 14 (42,4%) estaba bajo -1DE y 4 (12,1%) bajo

Tabla 2. Diagndstico nutricional de acuerdo
a IMC e IPT en 33 ninos y adolescentes
con fibrosis quistica

Diagnostico IMC IPT
nutricional

Eutrofia 24.(72,7%) 23 (69,7%)
Sobrepeso 3 (9,1%) 8 (24,2%)
Desnutriciéon 6 (18,2%) 2 (6,1%)

IMC: indice de Masa Corporal. IPT: indice Peso/Talla (%).
Estado nutricional: Eutrofia: IMC p10-84 o IPT 90-109%, So-
brepeso: IMC = p85 o IPT =110% , Desnutricién: IMC < p10
0 IPT < 90%.
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-2DE. Considerando la distribucién segin IMC,
el 45% de los pacientes se encontraba bajo p50.

El 94% presentaba insuficiencia pancredtica,
habiendo comenzado tempranamente la suple-
mentacién enzimdtica. Los esteatocritos dcidos
de deposiciones fueron recuperados en 80% de
los pacientes y estaban en rango normal en su
ultimo control.

En cuanto a funcién pulmonar, se cont6 con
espirometrias en 25 pacientes, todos mayores a 6
afios de edad (16 hombres y 9 mujeres, con edad
14,7 + 4,7 afos). En su dltimo control el VEF, fue
de 80,4 + 28,6% (mediana 77%, rango 31 a 135).
El 48,0% (12/25) estaba en rango normal, 28,0%
(7/25) presentaba compromiso leve, 12,0% (3/25)
moderado y 12,0% (3/25) severo. Se observd
una asociacién directa entre funcién pulmonar
(VEF)) y estado nutricional valorado con zIMC
(r=+0,459; p=0,02), pero no con IPT (r =+0,151;
p =0,47), (Figuras 1y 2).

El zZIMC fue menor en los pacientes coloniza-
dos por P. aeruginosa: -1,04 + 1,52 vs +0,28 £ 1,03
en los no colonizados (p = 0,02), sin encontrarse
diferencias significativas para zIMC segtin edad de
diagnoéstico (-0,12 £ 0,92 neonatal, -0,25 + 1,32
entre 1y12 meses y -0,35 £ 1,41 en mayores de 1
afio, p > 0,05). Tampoco hubo diferencia segtin
sexo (-0,47 £+ 1,35 en hombres vs +0,13 + 0,93 en
mujeres, p = 0,18) o mutacién (-0,25 £ 1,05 con al-
gun alelo DF508 vs -0,01 £ 1,21 el resto, p = 0,60).

El tiempo de seguimiento fue de 8,8 £ 4,2
afnos (mediana: 8 afos, rango 2-15). En cuanto a
la evolucién nutricional, en la Figura 3 se observa
la tendencia de los promedios méviles de zP/E y
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20 T T T T do. IPT: Indice de peso para la talla =
70,0 90,0 110,0 130,0 150,0 [(Peso medido/Peso ideal para la talla)
IPT x 100]. Coeficiente de correlacién de
Pearson: r = +0,151 (p = 0,47).
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Figura 3. Evolucion de los promedios méviles de z P/E 'y z T/E en 33 nifios y adolescentes con fibrosis quistica, de acuerdo a la
edad. zP/E: z score para {ndice Peso/Edad= [(Peso medido- Peso mediana) /1 DE]. zT/E: z score para Indice Talla/Edad= [(Talla

medida- Talla mediana) /1 DE].

280

Rev Med Chile 2011; 139: 977-984



ARTICULO DE INVESTIGACION

Evolucién nutricional y funcién pulmonar en fibrosis quistica - S. Barja et al

VEF, 160
(%) 140 o r=-0,914; p < 0,001
120
100
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601
40
20- Figura 4. Evolucién de la funcion
pulmonar (VEF,) en 25 pacientes con
0 T T T T T T T T T T T T FQ, de acuerdo a la edad. VEF,: Vo-
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 lumen espiratorio forzado del primer
Edad (afios) segundo. Coeficiente de correlacién
de Pearson: r = —0,946 (p =<0,01).
80
pIMC
77
601
50
—e—pUuC
201 —o—CFF 1990
—0— CFF 2006 . - .
30 Figura 5. Evolucion del promedio
movil de p IMC en 33 nifos con
20 Fibrosis Quistica, comparado a las re-
101 portadas por la Fundacion de fibrosis
quistica Norteamericana en 1990 y
0 — — 2006. IMC: Indice de masa corporal;
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 p IMC: Percentil de IMC. CFF: Funda-
Edad (afios) cién de fibrosis quistica norteame-
ricana®.

zT/E en relacién a la edad. Con respecto al peso,
se distingue una primera fase de aumento del zP/E
entre las edades 1-7 afos y una reduccion entre
los 8-19 afios. En cuanto a la talla, se observa un
patron descendente del zT/E entre los 3 a 19 afios
(el calculo de promedios méviles anula los datos
de las edades < 1 y 20 afos).

En la Figura 4 se observa la tendencia tempo-
ral del VEF , la curva tiene una reduccién global
entre los 5y 19 anos de edad, con correlacién de
-0,914 (p < 0,001). Finalmente, en la Figura 5 se
observa la evolucién del IMC (en percentiles), con
un incremento hasta los 6 anos, seguido por un
lento descenso hasta los 11 afios y una disminucién
pronunciada posterior. Aparecen también como
referencia las curvas de la CFF de 1990 y 2006,
ubicdndose la nuestra en posicidon intermedia, con
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tendencia a mayor cercania a la tltima, pero con
mayor deterioro en la adolescencia.

Los pacientes fallecidos eran de sexo mascu-
lino y tenian en su ultimo control, las siguientes
caracteristicas: Paciente 1: 11 afos, zIMC: -0,84,
VEF,: (no realizable por enfermedad neurolégica
de base); paciente 2: 14 afos, zIMC: -1,61, VEF :
36% y paciente 3: 17 afios, ZIMC: -3,54,VEF : 44%.

Discusiéon

El presente trabajo describe el estado nutricio-
nal, la evolucién de éste y de la funcién pulmonar
en un grupo de 33 ninos portadores de FQ. Es una
cohorte no concurrente de tamafio muestral limi-
tado, pero la primera en publicarse en nuestro pais.
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La prevalencia de 18,2% de desnutricién en-
contrada utilizando IMC es comparable a series
extranjeras, aunque en éstas se han utilizado
diferentes indices antropométricos, puntos de
corte y patrones de referencia, haciendo necesa-
rio un lenguaje comun. En FQ tradicionalmente
se ha usado el P/E para describir prevalencia de
desnutriciéon”®!° e IPT para decidir conductas de
apoyo nutricional'”""?. Dada su relevancia, en 2005
la CFF encargd a un grupo de expertos analizar
los criterios diagndsticos y objetivos nutriciona-
les, a la luz de la evidencia cientifica disponible''.
Este comité recomendé utilizar el IMC, por su
mayor sensibilidad para detectar desnutriciéon y
asociacién mads estrecha a la funcién pulmonar
que el IPT?. Este ultimo sobre-estima sobrepeso
y sub-diagnostica déficit en nifios con talla baja,
hecho frecuente en estos pacientes y evidenciado
en nuestro andlisis*?2. Al contrario, el P/E es mds
sensible para detectar desnutricion, pero la sobre-
estima en nifios con talla baja de otro origen (por
ejemplo, familiar).

Encontramos 12% con P/E < -2DE, menor que
otras series latinoamericanas”®, estando en nuestro
estudio todos los desnutridos en la adolescencia'®.
Algunos factores a considerar para explicar la me-
jor situacién nutricional son: el predominio leve
del sexo masculino, que suele presentar menor
déficit nutricional que el femenino®'* y la menor
edad de diagndstico que otras reportadas”®'. Sin
embargo, si bien esta comparacion es favorable,
es necesario destacar la baja proporcién de nifos
diagnosticados antes del mes de vida (24,2%),
aspecto posible de mejorar con mayor indice
de sospecha precoz. También influye la relativa
preservacion de la funcién pulmonar, normal en
48% de los pacientes capaces de realizar la espiro-
metria. Limitaciones propias de la muestra, como
el amplio rango etdreo y la heterogeneidad del
seguimiento influyen también en la interpretacién
del estado nutricional de la misma.

Aunque los puntos de corte de estado nutricio-
nal asociados a funcién pulmonar aceptable estin
aun en discusiéon®**, la CFF recomendd como
meta el mantener un IMC > p50 en nifos y ado-
lescentes. En nuestro estudio, 45% estd bajo este
limite y aunque en 2006 57% de los pacientes de la
CFF también lo estaba, aquella es una muestra de
gran tamafo y mayor sobrevida, demostrando que
es un objetivo ambicioso, pero posible'”*2. Dicha
recomendacion se basa en que sobre p50 de IMC,
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el VEF presenta un plateau superior a 80% y bajo
P50 se deteriora, con mayor pendiente bajo p10°.
Para adelantarse, se recomienda apoyo nutricional
precoz y activo'®'*, siendo importante explicar
el déficit y acordar con el paciente y su familia los
plazos de respuesta, ya que en etapas avanzadas
de la enfermedad se suman otros factores dificiles
de revertir, los cuales agravan el deterioro pulmo-
nar®?. En adultos, se recomienda mantener un
IMC mayor a 22 en mujeres y a 23 en hombres,
puntos de corte asociados a un VEF, > 60% del
predicho'’.

La correlacién directa entre VEF, e IMC fue
significativa, a pesar del tamafno muestral, siendo
comparable a la reportada en nifios australianos
con enfermedad leve®. Atn no estd claro el me-
canismo de esta interaccién que probablemente
depende de la preservacién de masa magra, con
mejor contractibilidad de los musculos respira-
torios***. Algunos estudios demuestran que la
intervencién nutricional puede asociarse a mejoria
del VEF ' o al menos a desaceleracién de su
deterioro®.

Es necesario destacar que tres pacientes tenfan
exceso de peso, todos menores de 11 afios de edad,
periodo de estabilidad nutricional. El sobrepeso
puede influir negativamente en la funcién pulmo-
nar, al igual que favorecer complicaciones asocia-
das a la FQ, tales como diabetes, dislipidemias y
esteatosis hepdtica. Si bien se ha planteado que por
el mayor riesgo de desnutricién posterior el sobre-
peso se corregird, ello requiere ser demostrado con
estudios de seguimiento, siendo recomendable el
evitar la obesidad.

El retraso de talla es frecuente y multifactorial
en los pacientes con FQ, en general asociado a
diagnoéstico tardio o desnutricién; Reis reportd
26,5% de talla baja y Vasquez 36%7"%, ambos su-
periores al 12% en nuestro estudio. Influyen en
ello las caracteristicas de cada muestra, siendo
una limitacién comdn el no corregir por la carga
genética parental. Por otra parte, se ha considerado
necesario re-definir los puntos de corte para diag-
nosticar retraso de talla en estos pacientes, dando
mayor énfasis a la velocidad de crecimiento®.

En cuanto a colonizacién por P. aeruginosa, el
tamano muestral limita su analisis, pero el menor
IMC en los portadores coincide con la literatura.
Dicha asociacion se explica porque la colonizacién
aumenta en la pre-adolescencia, la cual conlleva
per se altos requerimientos energéticos, acentua-

Rev Med Chile 2011; 139: 977-984
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dos por la mayor frecuencia de exacerbaciones
que producen ademds anorexia, disminuyendo
la ingesta de alimentos y empeorando la desnu-
tricion®"*2,

La evolucién del estado nutricional de estos
33 pacientes se sittia en posicién intermedia en
relacion a los reportes de 1990 y 2006 de la CFE.
Aunque nuestra curva tiene mayor variabilidad,
por sumenor tamafio muestral, el P/Ey T/E tienen
curso similar, aunque la talla se compromete antes.
El IMC se mantiene sobre p50 hasta los 11 anos,
con mayor deterioro posterior. Observamos un
mayor compromiso de la funcién pulmonar que
en la CFF, considerando que en ésta la mejoria his-
torica del VEF ha sido inferior que la de los indices
antropométricos, plantedndose que las infecciones
y sumanejo tienen un impacto considerable®. Asi,
el estado nutricional 6ptimo es un factor protector,
pero el apoyo nutricional puede ser inefectivo en
etapas avanzadas®.

En resumen, el presente estudio en pacientes
pedidtricos con FQ muestra una prevalencia
importante de desnutricion que varia segin el
indice antropométrico utilizado y que se asocia a
deterioro de la funcién pulmonar. Se confirma que
el IMC tiene correlacion directa con el VEF,. En el
tiempo, destaca una fase inicial de recuperacion,
una intermedia de estabilidad nutricional entre
los 3 y 10 afios de edad y un posterior deterioro.
Dada la mayor sobrevida de los pacientes con FQ,
es mandatorio mejorar su evolucién nutricional,
en especial en la adolescencia, etapa critica para
enfrentar el paso a la edad adulta en las mejores
condiciones*. Ello serd posible mediante la detec-
cién precoz del déficit y el uso de mejores indices
y puntos de corte, para optimizar la nutricién
y contribuir a preservar la funcién pulmonar.
Se requiere ademds de estudios multicéntricos
que muestren el espectro de la realidad chilena,
necesarios para mejorar este importante aspecto
de la enfermedad, que incide directamente en su
morbimortalidad.
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