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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno hereditario, de las glandulas de secrecidén exocrina,
considerada la causa mas frecuente de insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) en la infancia.
Esta revisién resume el panorama del tratamiento de reposicion enzimatica en la IPE asociada
a la FQ, las formulaciones disponibles, su dosificacion y modo de administracion, asi como las
limitaciones y desafios actuales y las posibles areas del desarrollo futuro.
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enzimatica.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is an inherited disorder of the exocrine secretion glands, considered the most
frequent cause of exocrine pancreatic insufficiency (EPI) in childhood. This review summarizes the
landscape of enzyme replacement therapy in PEI associated with CF, the available formulations,
their dosage and mode of administration, as well as the current limitations and challenges and
potential areas for future development.

Keywords: cystic fibrosis, exocrine pancreatic insufficiency, malabsorption, enzyme replacement.
INTRODUCCION

La fibrosis quistica es una afeccion de  biliares, dificultando la formaciéon de micelas
herencia autosémica recesiva, caracterizada vy la absorcion de grasas. La malabsorcion se
por disfuncion de las glandulas de secrecion  expresa como dolor abdominal, flatulencias,
exocrina. Esta causada por mutaciones en  diarrea cronica, esteatorrea, creatorrea vy
el gen que codifica la proteina reguladora  escasa ganancia ponderal (1,4,6).

de la conductancia transmembrana (CFTR),
y se expresa en organos como pulmones,
pancreas, tracto biliar, y glandulas sudoriparas
(1). Es la causa mas frecuente de insuficiencia
pancreatica exocrina (IPE) en la infancia. La
IPE esta presente en el 85-90 % de casos,
observandose fuerte correlacion genotipo/
fenotipo. De las mas de 2 mil variantes del ~ S€@ 'mayor 0_"?' 90 %. La esteatorrea se
gen FQ, la mas comun es la delecién del alelo ~ €valua cuantificando la grasa en materia
F508 del gen CFTR (AF508 o F508del), que fecal a través de la técnica de Van de Kamer
se halla en aproximadamente 70% de los y el Qoeficiente de Absorcion de Grasas que
alelos CFTR defectuosos, variando segun el .reIaC|-ona _la grasa excretada respecto de la
grupo étnico. La mayoria de los homocigotos ingerida siendo rT?rmaIes valores mayores a
F508del tienen IPE, mientras los heterocigotos 807 ¥ 93% en nifios menores de 6 meses y
tienen funcion pancreatica residual, pudiendo ~ Mayores respectivamente (5).

evolucionar hacia la IPE (2-4).

La IPE puede manifestarse desde las primeras
semanas en las variantes severas, o instalarse
alolargo delos primeros meses o afios de vida.
Dada la capacidad de reserva del pancreas,
los sintomas pueden no apreciarse hasta que
la funcion esté muy alterada y la destruccion

La elastasa 1 fecal (EF-1) examen sencillo y
no invasivo, es altamente predictivo de IPE
en nifos con sintomas gastrointestinales o
escasa ganancia de peso, pues nifios sanos,
aun prematuros, muestran niveles de EF en
rangos normales desde las dos semanas de
vida. Una concentracion <200 ug/g en las
heces se considera anormal. La sensibilidad
de EF-1 para IPE leve, moderada y grave es
del 63%, 100% y 100%, respectivamente.
La EF tiene una especificidad del 93% en
pacientes con IPE (1,7,8).

La disfuncién de la proteina CFTR, reguladora
del transporte de cloro en la superficie
epitelial, condiciona secreciones viscosas que
obstruyen los conductos pancreaticos (4,5).
La IPE es el resultado de la destruccién del
tejido exocrino, con pérdida de funcién de
acinos y conductos, que inicia entre las 28
y 32 semanas de vida fetal. Al afio ya hay
destruccion acinar avanzada. Se reduce la
secrecion de agua, bicarbonato y enzimas
(lipasa, proteasa y amilasa), dando lugar a
maldigestion de grasas, proteinas y vitaminas
liposolubles. Por la escasez de bicarbonato,
un pH acido intestinal favorece la inactivacion
de la lipasa y la precipitacion de sales

Porlamalabsorcion de macroy micronutrientes
y desajustes entre requerimientos e ingesta,
la IPE aboca a la desnutricién sin terapia
adecuada. Tratar la malabsorcién para
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optimizar el crecimiento y el estado nutricional
es clave (9). La terapia de reposicion con
enzimas pancreaticas (TREP), ha mostrado
eficacia para compensar la malabsorcion,
logrando crecimiento y estado nutricional
optimos, con sintomas minimos (2,3,9,10).

En la FQ es esencial una TREP con una
dieta alta en calorias, grasas y suplementos
de vitaminas liposolubles, pues el estado
nutricional se correlaciona directamente con el
prondstico, la calidad de vida y la supervivencia
(3,9,10).

Para optimizarla absorcion seriadeseableenel
duodeno una concentracién de lipasa, amilasa
y proteasa similar a una secrecion pancreatica
fisioldgica. Las enzimas con cubierta entérica
(CE) de origen porcino, utilizadas desde la
década de los 80, constituyen el tratamiento
estandar para la IPE, pues permiten una dieta
variada, normal o alta en lipidos, con una
absorcién entre 85-95% de la grasa ingerida

(2).

Actualmente, se investigan enzimas
alternativas a las de origen porcino (7). Ante
la sospecha clinica de IPE se debe iniciar la
TREP ajustando la dosis segun la respuesta.
Se requieren mas ensayos controlados
aleatorizados bien disefiados para optimizar
la TREP (2,11).

PRESENTACIONES ENZIMATICAS PARA
LA TREP

La TREP es la terapéutica actual para la IPE
en la FQ. Las formulaciones contienen una
combinacion de enzimas pancreaticas: lipasa,
amilasa, proteasa y otros componentes,
derivados de pancreas porcino (2,9).

La FDA, incluye a las enzimas pancreaticas en
la categoria de productos biolégicos (12).

Los preparados buscan normalizar la absorcion
de los nutrientes, de manera fisioldgica,
apuntando a que en el duodeno haya
concentracién de lipasa, amilasa y proteasa
similar a la secrecién pancreatica normal, con
“provision de cantidad correcta” de enzimas,
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en el “lugar adecuado”, en el “momento
oportuno”, con un ritmo de liberacién paralelo
al vaciado gastrico de los alimentos (13).

Se ha evolucionado desde los “extractos
pancreaticos liofilizados” en los que gran parte
de las enzimas se inactivaban con la acidez
gastrica, requiriendo agregado de bicarbonato
0 supresores de acido, a las formulaciones
de enzimas con cubierta entérica (CE) que,
aunque resisten a la acidez gastrica, no
obtienen un vaciado gastro-duodeno paralelo
a las particulas alimentarias de menor tamafo.
Surgen entonces las microesferas con CE,
que logran disminuir la excrecion residual de
grasa (3,13).

Existen una variedad de concentraciones y
presentaciones aprobadas por la FDA, para
todos los rangos etarios (4). Entre ellas se
encuentran las formulaciones de microesferas
con CE; Credn y Pertyze y las micro tabletas;
Pancreaze y Zenpep. Completa la lista Viokace
que carece de CE (3).

Las caracteristicas de los diferentes
preparados se detallan en la Tabla 1 (ANEXO).

Las unidades de lipasa, amilasa y proteasas
difieren entre un producto y otro. Igual
variabilidad ocurre con el tamafio de las
microesferas y micro tabletas. El tamafio
Optimo para las microesferas seria de 1,4 +
0,3 mm, que lograria un vaciamiento gastrico
en paralelo al de los alimentos (3).

Por convencion el numero agregado a la
marca comercial, especifica la concentracion
de unidades de lipasa por capsula (4,14). El
proposito de diferentes concentraciones, es
optimizar las dosis reduciendo la cantidad de
capsulas. Se recomienda optar por un solo
tipo de preparado para evitar confusiones,
ofreciendo orientaciones individualizadas vy
precisas sobre su uso apropiado (4). No se
recomiendan las “enzimas genéricas” que
han demostrado menor actividad de lipasa en
relacion con el informe del etiquetado (3).
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Producto/Fabricante Lipasa Amilasa Proteasas Tamano
Forma Unidades Unidades Unidades esfera mm

Concentracion *USP *USP *USP

Creon/AbbVie Inc
Microesferas

3000 3000 15000 9500 0.71-16
6000 6000 30000 1900 0.71-16
12 000 12 000 60 000 38000 0.71-16
24000 24000 120 000 76000 0.71-1.6
36000 36000 18000 11400 0.71-16

Pertzye/Chiesi
Microesferas tamponadas con bicarbonato

4000 4000 14375 15125 0.8-1.4
8000 8000 30250 28750 0.8-2.2
16000 16000 60500 57500 0.8-2.2
24000 24000 90750 86250 0.8-2.2

Pancreaze /Vivus Inc
Microtabletas

2600 (MT 2) 2600 10 850 6200 2

4200 (MT 4) 4200 24 600 14 200 2

10 500 (MT 10) 10 500 61500 35500 2

16 800 (MT 16) 16 800 98400 56 800 2
21000 (MT 20) 21000 83900 54 700 2
Zenpep/Abbvie

Microtabletas

3000 3000 14 000 10 000 1.8-1.9
5000 5000 24000 17 000 1.8-1.9
10000 10000 42 000 32 000 2.2-2.5
15000 15000 63 000 47 000 2.2-2.5
20000 20 000 84 000 63 000 2.2-2.5
25000 25000 105 000 79 000 2.2-2.5
40000 40 000 168 000 126 000 2.2-2.5
Viokace/Abbvie

Tableta no entérica

10,440 tableta redonda 10,440 39150 39150 0,49 gramos
20 880 tableta ovalada 20 880 78 300 78 300 0,96 gramos /

Tabla 1 FDA. Listado de medicamentos aprobados para la TREP.

79



Garcete ManottiL, et al » Tratamiento de reposicion enzimatica en la insuficiencia pancreatica exocrina asociada a la fibrosis quistica. Grupo
de trabajo de Fibrosis Quistica de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (LASPHGAN)

An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncién) / Vol. 55 - N° 3 - Diciembre, 2022

En dosis equivalentes de lipasa, las enzimas
con CE tamponadalogran aumento significativo
en la absorcion grasa comparado con las de CE
sin tampoén. Pertzye® / Pancrecarb®: es una
féormula de CE tamponada con bicarbonato,
para optimizar el pH en el microambiente
que rodea las microesferas. La capacidad
enzimatica es preservada por la CE hasta su
liberacion en el duodeno (15).

NUEVAS ENZIMAS

Aunque las enzimas posean CE para evitar la
inactivacion por el acido gastrico, los trastornos
gastrointestinales aun son relevantes,
pudiendo haber respuestas sub 6ptimas por
factores como activacion inadecuada en un
duodeno con pH bajo, entre otros (15,16).

Nuevas formulaciones surgen con el interés
de optimizar su accién:

Relizorb; es un “cartucho de enzimas
pancreaticas” para hidrolisis de lipidos de las
formulas enterales, de uso Unico, disefiado
para el suministro durante la alimentacion
por sonda, lograndose la hidrdlisis en mas
del 90 % de los triglicéridos en la mayoria de
las férmulas testeadas in vitro. Los reportes
apuntan a su seguridad y efectividad,
demostrando aumento al doble en los indices
omega-3, importante en la absorcion lipidica en
pacientes con alimentacién enteral. Aprobado
en el ano 2015 para adultos y en el 2017 para
nifos a partir de 5 afos. Entre 10 a 15 % de
ninos y adolescentes con FQ, no logran el
objetivo nutricional con la ingesta y requieren
alimentacion enteral. Ante la ausencia de
estudios aleatorizados controlados con las
enzimas convencionales, Relizorb constituye
una opcion (3,17,18).

Se encuentran en estudio otras enzimas como
Liprotamasa: derivada de la biotecnologia,
que combina lipasa cristalina, proteasa
cristalina y amilasa amorfa, sin CE y Lipasa
microbiana NM-BL, aun no disponibles para
su uso clinico” (3,4,10,19).
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REQUERIMIENTOS Y DOSIFICACION DE
LATREP

En el tratamiento de la IPE en la FQ son de
suma importancia: la educacion de pacientes,
el aporte nutricional adecuado y una TREP
efectiva (4). La IPE esta presente al nacimiento
en el 60% de los diagnosticados a través del
tamiz neonatal; evoluciona durante el primer
afo de vida y cerca de 90% de nifios tendran
IPE al ano de edad (1,8).

Los nifios con FQ y evidencia de IPE deben
iniciar TREP, aun en ausencia de signos de
malabsorcién, tanto aquellos con lactancia
materna exclusiva, lactancia mixta o con
férmulas  infantiles, incluidas  formulas
elementales con ftriglicéridos de cadena
media (TCM); o los que reciben alimentacion
complementaria (1,8).

En nifios, los requerimientos enzimaticos
pueden ser calculados a partir del peso corporal
o por el contenido de grasa de cada alimento.
Es importante un manejo multidisciplinario,
para el calculo de la cantidad y tipo de grasa
en cada alimento (4).

En lactantes, se recomienda iniciar a una
dosis de 2000 a 5000 Ul de lipasa por comida
(usualmente 120 ml o 4 oz, aunque consuma
menos). Se realizara seguimiento de peso y
talla, asi como de sintomas de malabsorcion
para guiar el ajuste de dosis. No hay estudios
que determinen la dosis 6ptima (1,8).

En nifios mayores de 2 afos, la dosis
recomendada es de 500 — 2500 Ul de lipasa/
kg por comida, y la mitad de esta dosis en
cada colacién (4). En base a los gramos de
grasa ingeridos, se recomiendan 500 a 4000
Ul de lipasa por gramo de grasa, ya que esta
seria la respuesta pancreatica de lipasa (4).

En ninos de 2 a 5 afios, de acuerdo con la
Cystic Fibrosis Foundation (CFF) la dosis
maxima es de 10,000 Ul de lipasa/kg/dia (20).

MODO DE ADMINISTRACION

Han demostrado mayor eficacia. las enzimas
en microesferas con CE. Las microesferas
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vienen incluidas en una céapsula de gelatina
que se disuelve en el estomago. Esta CE se
disuelve a un pH de 5-5.5, que se obtiene en
el intestino delgado distal en la FQ (21).

Si bien no existe evidencia de estudios
controlados, se sugiere administrarlas al inicio
de cada alimentacion con leche materna,
formula lactea, colacion o comida. Si el
tiempo de alimentacion es prolongado, es
necesario fraccionar la dosis de las enzimas:
50% al comienzo y 50% a la mitad de la
comida, mientras se corrige el habito o se
plantean vias complementarias o alternativas
de alimentacién. Si no hay respuesta
satisfactoria, podran ser administradas
durante o justo al finalizar cada comida, y no
deben ser expuestas al calor, pues pueden
perder efectividad (4).

Las capsulas deben ser deglutidas intactas.
En los lactantes, que no pueden deglutirlas,
abrirlas inmediatamente antes de Ia
alimentacion y administrar los granulos, sin
molerlos, con un poco de liquido o férmula,
directamente en la boca, o si ya inicid otros
alimentos, mezclarlas con papillas o purés,
de preferencia acidas (por ej. de manzana)
para evitar la activacién de las microesferas,
debiendo consumirse inmediatamente. No
deben agregarse los granulos de enzimas
en el volumen total de la comida o leche,
ni masticarse o triturarse, ya que pierden
efectividad. Tampoco deben permanecer en la
boca pues pueden causar irritacion (4).

La secrecion disminuida de bicarbonato en la
FQ condiciona un ambiente intestinal acido,
que ocasiona disolucion ineficaz de la CE
de las enzimas, precipitacion de los acidos
biliares esenciales para la formacién de
micelas y absorcién de grasas, ocasionando
mala digestion y malabsorcion (22).

Los inhibidores de bomba de protones (IBP),
pudieran mejorar la disponibilidad de acidos
biliares y la activacion de las microesferas
de enzimas optimizando la absorcién. No
hay evidencia clara sobre su uso rutinario.
Se puede considerar un curso corto si no

81

hay ganancia de peso y/o persisten sintomas
(4,23).

En la alimentacién enteral: Si bien no hay
guias precisas, se recomienda administrar
la enzima al inicio, al término o en medio
de la misma; ya sea que se administre
en bolo o en infusidbn continua; pudiendo
combinar métodos. No aplastar o disolver
las microesferas, ya que pierden efectividad
(4,23). Pueden suministrarse por tubos de
alimentacion enteral Pertzye®, Creon® vy
Relizorb®.

Pertzye 4000®: puede administrarse 4000
Ul de lipasa, mezclado con 10 ml de puré de
manzana, a través de tubos de gastrostomia
de 14 Fr o mayor, las veces necesarias hasta
alcanzar la dosis deseada. No dar mas de 2
capsulas a través de un tubo de gastrostomia
alavez (24). Creon®: Los granulos se pueden
mezclar con alimentos blandos para bebés
de pH <4.5 y administrarse, sin obstruccion,
adherencia o dafio visible de estos, y sin
pérdida de actividad de lipasa, a través de los
tubos enterales Kimberly-Clark® MIC Bolus
de 14 Fr, Boton Mic-Key de Kimberly-Clark®
de 14 Fr o mayores, Bard® Tri-Funnel 18 Fr
y Botén Bard® 18 Fr.25 Relizorb®: es un
cartucho de lipasa especificamente disefiado
para alimentacion enteral (26).

EFICACIAY CONTROL DE LA TREP

Sibien existe una dosis de enzimas establecida
para el inicio, esta se ajustard segun la
respuesta clinica y analitica. Al evaluar la
eficacia deben valorarse aspectos como:
sintomas abdominales (malestar y distension),
caracteristicas de las deposiciones (nimero,
volumen, grasa fecal) y progresion pondo-
estatural. El control bioquimico de la efectividad
del tratamiento se basa en la cuantificacion de
grasas en heces y el coeficiente de absorcién
de grasas (13,27).

Se recomienda monitorear el estado nutricional
a intervalos regulares: mensualmente en
lactantes, cada 3 meses en nifilos mayores y
adolescentes, y cada 6 meses en adultos (11).
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No todos los productos son igualmente
eficaces, variando en su potencia vy
propiedades.

La eficacia depende asimismo del

recubrimiento y tamano de las particulas de
enzima.

Idealmente debieran dosificarse segun el
contenido de grasa de cada comida (2.000 Ul
lipasa/g de grasa), ajustando las dosis hasta
los limites permitidos, segun respuesta clinica
y analitica (13,27). Un proyecto europeo,
el Proyecto MyCyFAPP, ha desarrollado un
método para ajustar la dosis de enzimas
necesarias en cada comida. Se trata de
una aplicacion instalada en el celular, que,
introduciendo los alimentos a ingerir, indica a
cada paciente la dosis de enzimas necesarias

(11).
Respuesta inadecuada a TREP

Ante una respuesta clinica inadecuada a
TREP con dosis maximas, revisar posibles
factores que puedan influir en la eficacia.

a) Factores de adherencia al tratamiento,
voluntaria o por desconocimiento

Olvidar las tomas o no ingerirlas en los
momentos indicados de las comidas.

Triturar o masticar las perlas de enzimas.
Tiempo de alimentacion prolongado.
alimentos

Exposicién a

alcalinos.

prolongada

Ingesta excesiva de jugos / zumos /
gaseosas.

Rechazo: adolescentes y pacientes que
no quieran ganar peso.

b) Factores propios de la TREP

Caducidad o almacenamiento inadecuado
de enzimas.

Concentracion incorrecta.
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c) Factores que influyen sobre la adecuada
actividad enzimatica (4,13)

* Inactivacion por pH inadecuado,
relacionada a secrecion disminuida de
bicarbonato.

* Retraso en la liberacioén / variaciones en el
vaciamiento gastrico y el transito intestinal.

» Deficiencia de acidos biliares: Emulsion
inadecuada y escasa formacion micelar.

*  Moco intestinal espeso.

e Sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

» Liberacién de mediadores
neurohormonales inhibitorios

d) Enfermedad gastrointestinal

intercurrente

Enteroparasitosis. RGE mal controlado.

Sindrome de intestino corto. Enteritis

pseudomembranosa. Enfermedad

hepatobiliar. Enfermedad celiaca. Enfermedad
inflamatoria intestinal.

Se precisan investigaciones para definir la
eficacia, seguridad y efectos a largo plazo
de la TREP (13). La dosificacion o&ptima,
requiere discernimiento e individualizacion. Se
recomiendan las preparaciones patentadas
(3,28).

EFECTOSADVERSOSYCOMPLICACIONES
ASOCIADOS A TREP

La TREP de origen porcino se utiliza con
seguridad desde hace décadas sin efectos
adversos graves. En forma infrecuente
se observaron efectos leves relacionados
a algunos preparados, la mayoria dosis
dependiente, por administracion inapropiada,
0 por exposicion a altas temperaturas
debido a conocimiento insuficiente (29,30).
En raros casos pudieran relacionarse a
hipersensibilidad a algin componente (19).

Efectos locales

Los efectos locales son en su mayoria dosis
dependientes. La pancreatina puede producir
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inflamacion en boca y regién perianal. Los
granulos no deben ser masticados ya que
su activacion precoz puede causar irritacion
de la mucosa oral (4). Si permanecen en la
boca pueden producir irritacion, estomatitis y
Ulceras mucosas. En lactantes si no pueden
ser deglutidas rapidamente, se recomienda
mezclarlas con un poco de alimento al inicio
de la comida. Es importante el lavado bucal
tras su administracion (30-32).

Efectos generales

Los sintomas y signos generales atribuidos
frecuentemente son dosis dependiente y
raramente relacionados a reacciones de
sensibilizacion (32).

Efectos adversos dosis dependiente:

Sintomas digestivos: nauseas, vomitos,
meteorismo, retortijones, diarrea,
estrefimiento.

Hiperuricemia e hiperuricosuria
relacionados con dosis muy elevadas.

Carencia de hierro: la TREP prolongada
pudiera disminuir la absorcién de hierro.

Colopatia fibrosante: Se reporté estenosis
de colon con fibrosis en pacientes que
recibiandosisde TREP superioresa10.000
U de lipasa/kilo/peso/dia. Es el principal
efecto adverso y debe sospecharse ante
dolor abdominal y obstruccion intestinal.
Unicamente fue descrita con altas dosis
de TREP y aunque la asociacion es clara,
su fisiopatologia no es bien comprendida
(4,5,13,29,30).

Efectos adversos relacionadas a
hipersensibilidad: muy infrecuentes vy
leves (32)

Digestivos: diarrea, nauseas, calambres,
dolor abdominal.

Respiratorios: congestion nasal,
estornudos, lagrimeo, rash cutaneo y
urticaria, opresion toracica, dificultad
respiratoria, crisis de broncoespasmo y
asma.

83

» Cefalea y mareos, hematuria, artralgias,
edema de pies o piernas.

Errébneamente son atribuidos a las TREP,
las diarreas, colicos, constipacion o fallas
de crecimiento relacionadas a ajustes
inadecuados y dosis suboptimas de la TREP
o los desajustes en las calorias para edad y
peso (4,13,30).

La causa mas comun de efectos adversos se
relaciona con el mal manejo o mal ajuste de
las dosis de enzimas. Si son administradas en
forma y dosis correcta, se debe adjudicar el
efecto a otra causa ajena a la TREP (4,29).

CONTRAINDICACIONES

Los preparados enzimaticos estaran
contraindicados en los casos excepcionales
de hipersensibilidad a proteinas porcinas (32).

TREP EN PACIENTES TRATADOS CON
MODULADORES CFTR

En la actualidad existen reportes sobre la
recuperacion de la funcién pancreatica con
la asociacion de los nuevos moduladores, sin
embargo, la evidencia requiere mayor solidez
para apoyar la interrupcion de las enzimas
pancreaticas en estos pacientes (33).

CONCLUSION

La dosificacion optima de TRE, requiere
discernimiento e individualizacion. Se precisan
investigaciones que aporten mayor evidencia
para definir las diferentes formas de TREP,
su eficacia, seguridad y funcién en la mejora
del estado nutricional, la calidad de vida,
los efectos a largo plazo, asi como precisar
las dosificaciones segun los rangos de IPE
(13). Se recomiendan las preparaciones
patentadas de enzimas pancreaticas, pues
no hay evidencias sobre la eficacia de las
preparaciones genéricas.
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