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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La Fibrosis Quistica (FQ) es una patologia herediaria autosémica recesiva,
cronica y potencialmente letal, que afecta aproximadamente a 1 de cada 4.500 recién
nacidos vivos entre los caucasicos!, mientras que a las restantes razas atafie con una

incidencia menor y variable.

La variabilidad en la aparicion de la FQ en los diferentes paises del mundo es muy
diferente, al igual que en las diferentes etnias. En Rusia la incidencia es de 1/10.080,
en Wisconsin es 1/4.189 y en Finlandia se situa en 1/25.000. En los continentes de

Asia y Africa la proporcion de la enfermedad parece ser mucho menor?.

Se calcula que en Espafia hay aproximadamente 2.300 personas con FQ. La
incidencia en las distintas Comunidades Auténomas se establece entre 1/3000 y
1/5000 nacimientos. La implantacién de los programas de cribado neonatal de FQ
en las distintas Comunidades Auténomas ha determinado que se esté observando un
porcentaje menor al estimado previamente. En Catalufia se valora una incidencia de
1/6.496, en Castilla y Le6n de 1/4.500, Aragén 1/4.800, Pais Vasco 1/6.000, Galicia
1/4.430, Baleares 1/6.189 y Murcia 1/5.376. La incidencia en Canarias es de 1/4.880
recién nacidos vivos por afo (segun datos del afio 2012), similar a lo descrito en

otras comunidades del territorio espanol’.

La transmision es de forma autosémica recesiva y esto indica que los padres de
un nifio afectado son ambos portadores sanos de la enfermedad. La descendencia en
una pareja de portadores por lo tanto presenta un riesgo de presentar una proporcion
de hijos afectados del 25%, mientras que un 50% serdn portadores sanos y el otro

25% de los hijos estaran sin enfermedad’.

1.2. IDENTIFICACION Y ESTRUCTURA DEL GEN CFTR

En 1989 se llevo a cabo el clonaje del gen responsable de la FQ, localizado en el
brazo largo del cromosoma 7 (7q31) . Consta de 250 kb, distribuidos en 27 exones, y

codifica una glicoproteina que atraviesa la membrana celular de 1480 aminodacidos,
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que funciona como un canal de cloro regulado por el cAMP, y fue denominada
“regulador de la conductancia transmembrana FQ” o CFTR. La clonacion del gen
FQ, marco una nueva era, en la que la confirmacion del diagnostico en gran parte de
los pacientes es posible mediante el descubrimiento de mutaciones en ambas copias
de su gen FQ o gen CFTR*.

/

Carbohydrate

Site of common
phenylalanine Nucleotids
deletion bindinc

% domair

Figural.Proteina CFTR®

En la membrana plasmatica, la doble capa lipidica establece una separacion entre
el interior celular y el medio extracelular y es impermeable a numerosas sustancias,
como por ejemplo, los iones. Ademads, la célula necesita interactuar con el medio
para captar nutrientes, desechar catabolitos y obtener sefiales que la integren en el
medio ambiente. Esto lo consigue gracias a la existencia de estructuras localizadas
en la membrana, como son los transportadores, los receptores y los canales. Tanto los
transportadores como los canales permiten el paso de elementos en ambas direcciones

de la membrana plasmatica®.

Por lo tanto, podemos definir que CFTR es una proteina inserta a la membrana
y estd formada por dos estructuras repetidas compuestas cada uno por un dominio
hidrofilico que atraviesa el armazon celular (MSD, membrane-spanning domain)
que contiene seis hélices y una porcion hidrofilica importante de union a ATP (NBF,
nucleotide binding fold). Ambos motivos se encuentran unidos por un dominio
citoplasmatico (dominio R) codificado por el exon 13 que contiene la mayor parte de

los lugares de fosforilacion (probablemente sustratos de las proteinquinasas A y/o C)
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y varios residuos cargados’. Los dominios transmembrana de CFTR son el soporte

fisico del poro del canal.

Figura 2: Estructura propuesta para la proteina CFTR, por Riordan y cols., 1989 - Pascale Fanen’

En definitiva, la FQ es una patologia producida por una mutacién en el gen que
codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR), localizada
en la parte superior de las células epiteliales. Esta proteina interviene en el paso del
ion cloro a través de las membranas celulares y su deficiencia altera la produccion
de sudor, jugos gastricos y moco. La enfermedad se desarrolla cuando los dos genes
FQ del paciente presentan alteraciones genéticas que hacen que la proteina, bien no

exista o tenga alterado su funcionamiento.

CFTR no es solo un canal. Como su nombre indica es un regulador de la

conductancia transmembrana de otros canales o transportador de otras moléculas.

En los pacientes con FQ también se genera una disfuncionalidad de la actividad
secretora del pancreas para el HCO, , por lo tanto, la proteina CFTR juega también

un importante papel en la secrecion del mismo ¢ .

El canal de CFTR bajo ciertos factores fisiologicos puede proporcionar mas
permeabilidad para el HCO, que para el Cl-, como diversos estudios han soportado
siendo uno de ellos el de Park y cols. Estos investigadores exponen un estudio que
determina como varias quinasas sensibles a la concentracion luminal de CI" juegan un
papel crucial en la secrecion pancredtica de HCO,™ incrementando la permeabilidad
del canal CFTR al HCO,  y simultdneamente, inhibiendo la actividad intercambiadora
de CI' / HCO, dependiente de CFTR. Tanto si CFTR conduce HCO, directamente

como si ayuda con un intercambiador de Cl-/ HCO,", la insuficiencia pancreatica en
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pacientes con FQ con mutaciones graves demuestra que, disminuye el transporte de

HCO;, generado por la pérdida de funcionalidad de la proteina CFTR °.

1.3. MUTACIONES EN LA FQ. RELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Segtin el Registro Europeo de Pacientes de FQ del 20108, el porcentaje total de
mutaciones identificadas en Europa es del 90%, siendo en Espafia la identificacion

de un 88%.

Lamutacion AF508 es la mas prevalente en todas las poblaciones a nivel mundial.
En Europa del Norte alcanza frecuencias entre 70-75%, mientras que en zonas de

Europa del Sur se observan frecuencias mas bajas’.

La prevalencia de la mutacion AF508 en Espafia es de un 77%, siendo mas alta

en el Norte del pais'® (Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencias de las principales mutaciones identificadas
en diferentes regiones de Espaiia'

MUTACIONES DE CFTR | Castilla y Leon | Catalufia | I.Baleares | Murcia | Canarias
F508del 60% 53% 51% 50% 55%
G542X 8% 7% 8% - 21%
N1303K 2% 4% 3% - 6%
L206W 1% 5% <1% 11% -
R117H 1% <1% 10% - -
R334W - - - - 16%

Lamutacion AF508 fue la primera en localizarse con las investigaciones genéticas.
Esta alteracion genética estd situada en el dominio NBD1 y esta determinada por la
falta de tres pares de bases en el exon 10, generandose a causa de ello la delecion
de la fenilalanina en la posicién 508 de la proteina. Tras este hallazgo, son muchos
los estudios genéticos realizados describiéndose mas de 1800 alteraciones genéticas
que se clasifican en cinco patrones de afectacion segun la disfuncidon molecular del
CFTR. Ademas se han encontrado mas de 150 haplotipos’. Este hecho determina que

un paciente afecto muestre mayor o menor severidad.

La clasificacion de las diferentes clases de mutaciones se expone en la Tabla 2.
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Tabla 2. Mutaciones existentes de FQ segun la disfuncién de la proteina CFTR*"

CLASE |DEFECTO FUNCIONAL MUTACION ENCONTRADA
I 1782delA, Q890X, 1898+3A->G
CFTRdele19, 936delTA
Defecto de sintesis de proteina 394dellTT, 1717-1GD A, G542X,

711+1G->T 1609delCA R1162X
1717-8G->A W1282X

II Defecto en el procesamiento de la proteina 1507del, R1066C, N1303K, AF508

11} Defecto en la regulacion de la proteina:
. . . G551D, D1270N
incapacidad de abrirse al estimulo del AMPc

v Defecto en la conductancia de la proteina al
R117H, R334W, G85E, R347P, P205S
cloro, no lo reconoce

\% Reduccion de niveles de proteina CFTR A455E, 3849+10kbC =>» T, 2184DA,
funcionantes 3272+26G->A

Las mutaciones I, I y III determinan generalmente la presencia de insuficiencia
pancredtica (IP) y representan un grupo con enfermedad pulmonar mdas grave, en
la IV existe un flujo reducido a través del canal pero hay actividad como para dar
suficiencia pancreatica (SP). En la clase IV y V, la enfermedad pulmonar es mas
leve''. Mutaciones con variable penetrancia respecto a la afectacion pancreatica son
por ejemplo R334W, G85E 0 3272-26 A>G *.

Si en un paciente afecto de FQ se unen dos alelos, uno de ellos con mutacion que
determina la IP y otro con alteracion para la SP, el segundo es suficiente para dar

funcionamiento pancreatico aceptable al enfermo!!.

La presencia de IP generalmente estd determinada desde el nacimiento del
individuo afecto o se desarrolla a lo largo de los primeros meses de vida. Existen
algunos rasgos establecidos que marcan un “fenotipo severo” en los pacientes IP,
ausentes en los pacientes SP como son, un diagnostico temprano dada la clinica
agresiva que manifiestan, generalmente antes de los 2 afos de vida (frente a los
10 afios aproximadamente de los SP), posibilidad de presentar ileo meconial,
existencia de enfermedad hepatica, mayor deterioro nutricional, presencia en
el sudor de cantidades excesivamente altas de cloro y enfermedad pulmonar de
diversa consideracion, pero normalmente mas grave que en los pacientes SP. La
gran mayoria de los pacientes con FQ portan 2 mutaciones severas y manifiestan

un fenotipo severo*.
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Los pacientes homocigotos AF508 presentan [P y enfermedad pulmonar
generalmente grave pero variable, por lo que se puede decir que la correlacion
del genotipo con otros rasgos, por ejemplo, con la enfermedad pulmonar, es mala,
observandose muy distintos grados de afectacién entre pacientes con el mismo
genotipo. La correlacion entre genotipo e IP es alta, no ocurre lo mismo a la hora de

establecer una relacion de consecuencia entre genotipo y clinica pulmonar''.

Hay que tener presente que el fenotipo del paciente con FQ no solo viene
determinado por la mutacion de la proteina CFTR, sino por otros genes moduladores
y la implicacion de otros factores ambientales y de la precocidad de la administracion

del tratamiento, asi como del cumplimiento del mismo.

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El modo clésico de presentacion en la edad pediatrica es la alteracion respiratoria
unida a cuadros de malabsorcion. No obstante, esta enfermedad puede cursar con

diferentes manifestaciones clinicas (Anexo 1).

Se debe diferenciar actualmente un tipo de FQ “Clasica”, que es la que
presenta normalmente alteracidon genética en los dos alelos, niveles del test del
sudor aumentados, compromiso pulmonar severo y progresivo de instauracion
precoz, rinosinusitis, malabsorcion y esterilidad masculina. Por el contrario, se ha
denominado FQ “no clasica o enfermedad vinculada a FQ” aquella con al menos una
mutacion del gen de FQ, lo que le confiere una funcién parcial a la proteina CFTR,
generalmente no tienen estados de malabsorcion por estar preservada la funcion
exocrina (los pacientes son suficientes pancredticos) y como consecuencia mejor
estado nutricional, con niveles del test del sudor discretamente altos o normales,
enfermedad pulmonar de instauracion tardia y menor severidad, rinosinusitis y

azoospermia, con mejor pronostico de vida'l.

1.4.1. Patologia Respiratoria

Aunque la edad de comienzo de la patologia respiratoria es muy variable se sabe

que desde el nacimiento, el compromiso esta presente.

Al inicio de la vida de forma progresiva se produce la inflamacion de la via

aérea y el espesamiento de las secreciones bronquiales, por lo que es un héabitat ideal
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para que se acumulen gérmenes no habituales de la flora bronquial, que a su vez,
aumentan la respuesta inflamatoria. Durante esta respuesta inflamatoria, se generan
enzimas proteoliticas y radicales libres que van alterando la estructura pulmonar,
¢sta va perdiendo su elasticidad, generandose la fibrosis, que lleva al declive de la

funcién pulmonar y la muerte del enfermo.

Pero la enfermedad pulmonar puede desarrollarse en diferentes edades. Algunos
empiezan en la etapa neonatal, mientras que otros permanecen asintomaticos
hasta la adolescencia o la etapa adulta. Existe una importante cantidad de nifios
que presenta una patologia respiratoria florida en los primeros afios de su vida,
para posteriormente atravesar un periodo méas o menos amplio libre de sintomas,

reapareciendo posteriormente los mismos en diferentes grados de severidad'.

Durante la lactancia y la etapa preescolar, la clinica que se presenta es de
bronquiolitis persistente y recurrente que no responde adecuadamente a los
tratamientos habituales, presentandose en muchas ocasiones fuera de la época
epidemiolodgica tipica y no estando presente el virus respiratorio sincitial. A la par,
también aparecen episodios de bronquitis o neumonias de dificil manejo terapéutico

y escasa respuesta a los farmacos empiricos habituales.

Mais adelante, en la edad escolar y la adolescencia aparecen episodios de
hiperreactividad bronquial y broncoespasmo, generandose una clinica cada vez mas
importante. La tos se hace mas continua y productiva, produciéndose secreciones

oscurasy espesas (amarillentas - verdosas) donde se aislan diferentes microorganismos.

La hiperreactividad bronquial puede estar presente al principio de la enfermedad
en un 20-25% de los pacientes, lo que conlleva a confundir la clinica de FQ con la

de un asmatico con mala evoluciéon'?.

El gérmen mas frecuente desde los primeros afios hasta la adolescencia es el
Staphylococcus aureus (60%). La Pseudomonas aeruginosa va incrementandose
desde los primeros afios hallandose en los cultivos en un 30%, hasta el 60-80% en
la etapa adulta, siendo el gérmen que mayor respuesta inflamatoria desencadena,

pasando de repetidas infecciones agudas a infecciones recurrentes y cronicas''.

Otros microorganismos encontrados son el Haemophilus influenzae, la
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia (Pseudomonas) cepacia, micobacterias

como la Mycobacterium avium o abscessus, entre otros bacilos gram negativos.
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En los pacientes con FQ también acontecen cambios e inflamaciones en la
mucosa rinosinusal que llevan a la generacion de polipos, siendo este habitat un
importante foco de acimulo de gérmenes patdogenos. La prevalencia de sinusitis es
mas alta que en aquella poblacidn no afecta de la enfermedad, incluso para los que

portan una s6la mutacion.
Existen otras complicaciones en la FQ como son:

Neumotorax: Se origina como consecuencia de la rotura de una bulla subpleural
a través de la pleura visceral. Estas alteraciones son halladas hasta en un 60% en
las autopsias de estos enfermos. El 75% de los pacientes presentan un FEV < 40%,
siendo la edad de presentacion mas frecuente los 20 afios. En diferentes estudios es
considerado un factor de mal prondstico con una mortalidad atribuible del 6% al 14%

y a los 2 afios casi del 50% .

Atelectasia: Colapso de una regioén del pulmoén ocasionado por tapones de moco
que obstruyen la luz bronquial. La incidencia en la FQ es de un 5-10% y son mas

frecuentes en el 16bulo superior derecho'.

Hemoptisis: Lahemoptisis es consecuencia de la erosion de las arterias bronquiales
hipertrofiadas y tortuosas que vascularizan las bronquiectasias. La incidencia de

hemoptisis en FQ es del 9,1% de los enfermos en un periodo de 5 afios'.

Existen factores que agravan la hemoptisis en estos pacientes como el descenso
y alteracion de la serie plaquetaria (determinado por los tratamientos antibidticos o
antiinflamatorios no esteroideos) y déficit de vitamina K (originada por el sindrome

de malabsorcion y la enfermedad hepatica).

Habitualmente la hemoptisis suele coincidir con la infeccidon pulmonar y suele
ser indicativa de la presencia de la misma. Puede llegar a poner en peligro la
vida del paciente, sobre todo si es masiva (240 ml en 24 horas), ya que no solo el
enfermo puede morir por una obstruccion de la via aérea, sino también por un shock
hipovolémico generado por la pérdida sanguinea. Se considera que la hemoptisis
es también masiva cuando aparecen episodios recurrentes mayores de 100 ml/dia

durante varios dias seguidos.

Los factores asociados a la misma son la infeccion por Staphylococcus aureus, 1P

y diabetes. La mortalidad atribuida es de 5,8 - 16,1%".
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Normalmente la mayoria de los episodios de sangrado ceden con el tratamiento,
aunque algunos casos precisan de broncoscopia para identificar y esclerosar el punto

de sangrado.

Bronquiolitis: Forma comun de presentacion de la FQ en los primeros afios
de vida. Suele ser mas grave que en el nifio con bronquiolitis no afecto de FQ,
requiriendo en muchas ocasiones de ventilacidon mecdnica. Los gérmenes
encontrados son el virus respiratorio sincitial, enterobacterias y/o Staphylococcus

aureus y Pseudomonas aeruginosa'®.

Cor pulmonale: En pacientes con enfermedad pulmonar avanzada con hipoxemia
grave (Pa02 < 50 mmHg) se instaura fallo cardiaco derecho cronico, que con el

tiempo se acompaiia de una disfuncioén ventricular izquierda .

El manejo de esta complicacion incluyen diferentes tipos de estrategias
farmacologicas y dietéticas, pero la expectativa de vida en estos pacientes
disminuye, siendo la mejor opcién de tratamiento final el trasplante de pulmoén o

pulmoén-corazon.

Enfermedad pulmonar asociada al suerio: Los pacientes suelen precisar en

ocasiones de ventilacion mecanica no invasiva.

Aspergilosis pulmonar: Compleja reaccién inmunologica frente a diferentes
hongos, el mas frecuentemente implicado es el Aspergillus fumigatus. Este patdogeno
provoca reacciones alérgicas y secreta diferentes factores de virulencia y proteasas,
ocasionando a su vez una alteracion del aclaramiento mucociliar. La prevalencia

oscila entre un 6 a 11%, segun diferentes estudios'.

Es una complicacidon poco frecuente pero su presentacion es similar a la de una
exacerbacion y produce importante morbilidad, alterando la calidad de vida de los

pacientes con FQ.

Exacerbacion respiratoria: El espesamiento de las secreciones genera no
solamente obstrucciéon de las vias aéreas superiores e inferiores, sino también
inflamacion e infeccidn, generando continuas reagudizaciones, empeorando no solo

la funcidén pulmonar sino a su vez, la calidad de vida del paciente.

Existen unos criterios para establecer la exacerbacion respiratoria (Tabla 3).
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Tabla 3. Criterios de exacerbacién respiratoria!

CRITERIOS CLINICOS

Cambios en las caracteristicas e intensidad de la tos

Aumento del volumen y cambio de las caracteristicas del esputo
Pérdida del apetito y descenso del peso

Tolerancia al ejercicio disminuida

Fiebre >38°

Aumento de la frecuencia respiratoria basal

Alteracion en la auscultacion pulmonar habitual basal

Presencia de disnea o agudizacion de la misma

CRITERIOS RADIOLOGICOS

Presencia de nuevos infiltrados pulmonares

CRITERIOS ANALITICOS

Aumento de PCR o VSG
Alteracion de la gasometria arterial (hipoxemia con/sin hipercapnia)

Aparicidon de microorganismos en esputo

CRITERIOS ESPIROMETRICOS

Disminucioén de al menos un 10% del FEV respecto a su valor anterior

En los nifios, la exacerbacion muchas veces se manifiesta en forma de hemoptisis
en diferentes estadios, mientras que en los adultos es mas frecuente encontrar fiebre

y alteracion de la serie blanca en el hemograma (leucocitosis).

Existen factores de riesgo que predisponen a la exacerbaciéon como son la
mayor edad, presencia de hiperreactividad bronquial, infecciones virales o por
Pseudomonas aeruginosa, parametros bajos de FEV , bajo nivel socioeconémico y

polucion medioambiental '°.

Para el diagnoéstico de la exacerbacion no hace falta realizar de forma rutinaria
pruebas cruentas, siendo la excepcién una clinica grave del paciente con mala

respuesta al tratamiento.

Hoy en dia, los tiempos de aparicion de los sintomas respiratorios se han visto
afectados en los pacientes diagnosticados por el cribado neonatal, ya que un correcto
y precoz diagnodstico conlleva a una instauracion rédpida y adecuada del tratamiento y

cuidados, mejorando asi la morbimortalidad de estos enfermos.
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1.4.2. Patologia pancreatica y otras manifestaciones digestivas

Las alteraciones pancreaticas se empiezan a instaurar durante el periodo
gestacional. Las secreciones generadas por el pancreas comienzan a espesarse y se
genera un aumento de la presion retrograda hacia el parénquima que comienza a
autodigerirse, induciendo a la aparicion de quistes y fibrosis progresiva, produciéndose

insuficiente produccion y llegada al intestino de enzimas pancredaticas.

La insuficiencia pancreatica (IP) es una de las afecciones mas comunes y esta
presente en el 85-90% en los enfermos con FQ. Esta manifestacion se hace evidente
cuando la capacidad funcional del pancreas esta por debajo del 10-15% condicionando
una malabsorcion de grasas con pérdida de nutrientes y riesgo de sufrir una deficiencia

de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) y de oligoelementos.

Existe disminucion de la colipasa, amilasa, fosfolipasa A, tripsina y de la secrecion
de agua y bicarbonato, lo que provoca una maldigestion de grasas y proteinas. La

enzima que mas alterada tiene su actividad es la lipasa'®.

Se suele manifestar dolor abdominal a causa del estrefiimiento, meteorismo,
abdomen distendido, natseas, vomitos e inapetencia, heces palidas, voluminosas, con
olor fétido y aceitosas por la malabsorcion de las grasas. También suele existir por la

malabsorcion de nutrientes hipocrecimiento y malnutricion.

La desnutricion cronica puede manifestarse desde la época del lactante, antes de
los seis primeros meses de vida con edema, hipoalbuminemia, anemia y acrodermatitis
enteropatica, agravado por la falta de ingesta adecuada de alimentos y enzimas
pancreaticas por desconocimiento del diagnostico. Las infecciones pulmonares y el
mayor trabajo respiratorio en las exacerbaciones agravan la desnutricion y se ha visto,
como estados importantes de malnutricion hacen que el paciente sea mas proclive a

presentar patologia respiratoria condicionando la funcion pulmonar '

La pancreatitis es una complicacion que se da en torno al 15% en los pacientes
que son SP, siendo menos comun en los que presentan IP. Existe un 10% de los
pacientes diagnosticados de pancreatitis en la poblacion general que presentan una
mutacion de la proteina CFTR, por lo que es clave recalcar que, en todos los pacientes

con pancreatitis sin causa justificable debe descartarse la FQ'”.

Esta manifestacion ocurre mas frecuentemente durante la adolescencia y en la

etapa adulta. Se diagnostica a través de la elevacion de las enzimas pancredticas
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en las pruebas de laboratorio y por ecografia abdominal, donde se objetiva
hiperecogenicidad por engrosamiento de la pared pancreatica. El tratamiento es el

mismo que el administrado en una pancreatitis en un paciente sin FQ.

La diabetes relacionada con la FQ (DRFQ) se produce mas en adolescentes y
adultos con enfermedad mucho mas agravada, con reagudizaciones progresivas,
peor funcion pulmonar y estados de malnutricién y como consecuencia, generan un
prondstico mas sombrio'® . Esta presente en el 5-10% de los nifios, llegando al 25% en

los adolescentes, 30-40% en los adultos jovenes y sobre el 70% a los 50 afnos de edad .

Como en todos los pacientes con alteracion del metabolismo hidrocarbonado, los
que presentan DRFQ se les suma a su condicidn patoldgica, las complicaciones micro

y macrovasculares caracteristicas de la misma aunque con menor frecuencia.

En el periodo de gestacion ya se puede apreciar en determinados pacientes
obstruccion intestinal con perforaciones visualizados por ecografia. En el recién
nacido se puede manifestar como ileo meconial (retraso en la eliminacion del
meconio) y en nifios mayores y adultos como un sindrome de obstruccion del
intestino distal (SOID).

La nueva definicion propuesta por el ESPGHAN CF Working Group para el
SOID incompleto es “corta historia (dias) de dolor abdominal y/o distension
y masa fecal ileocecal pero sin signos de obstruccion completa” . El SOID
aumenta en prevalencia de forma paralela a la edad, siendo menor del 2% en
pacientes menores de 5 afios y llegando hasta un 30% en pacientes adultos,
pudiendo ser incluso la primera expresion clinica de la enfermedad!. La causa es
multifactorial, desde falta de adecuado funcionamiento pancreatico y contenido
intestinal espeso hasta alteracion del transporte hidroelectrolitico de la pared

intestinal con motilidad alterada'.

Por otro lado, el ileo meconial agrava el pronostico del enfermo y asociado al
empeoramiento de la funcion pulmonar con infecciones repetidas, la mayoria de las
veces por Pseudomonas aeruginosa, condicionan menor calidad de vida con mayor

morbimortalidad al paciente.

La invaginacion intestinal es una alteracion que se caracteriza por la
introduccion de una porcidon de intestino en si misma y en sentido distal. El

tipo mas frecuente es la ileo-ceco-colica, originando una obstruccion intestinal.
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Ocurre aproximadamente en el 1% de pacientes con FQ, como una complicacion
del SOID".

En los pacientes con FQ también pueden darse manifestaciones de enfermedad
hepatica. El dafio hepatico se genera por el mismo mecanismo de obstruccidén que se

inicia desde la infancia, mostrando su pico maximo en la adolescencia.

La lesion tipica consiste en inflamacion y fibrosis localizada en espacios
periportales con aumento del numero y tamafo de los canaliculos, todo ello generado

por la obstruccion de los canaliculos biliares por material amorfo eosin6filo®.

La variabilidad en la clinica hepatica es muy amplia y presenta varios niveles de
gravedad. Puede existir desde hepatopatia asintomatica (mas frecuente en la etapa
de la edad escolar y pubertad), esplenomegalia y esteatosis (higado graso) hasta la
cirrosis biliar focal (tipica de la FQ)*' y multilobulillar con/sin hipertension portal,
varices esofagicas y hemorragias digestivas con dificil manejo terapéutico, llegando

incluso a precisar un trasplante hepatico.

La esteatosis hepdtica se manifiesta por hepatomegalia con higado blando y
sin presencia de signos de hipertension portal, apreciandose en la ecografia como
un aumento de la ecogenicidad. Es caracteristica su asociacioén con la malnutricion

grave, aunque puede presentarse también en pacientes bien nutridos®.

El ileo meconial y la IP son antecedentes patoldgicos que condicionan y
predicen la presentacion de compromiso hepatico!!. Por el contrario, hoy por hoy,
no esta tan clara la correlacion del genotipo mutacional con la severidad de la

enfermedad hepatica.

El reflujo gastroesofdgico es otra de las patologias que se puede generar en hasta
un 30-40% de los pacientes con FQ. Se suele manifestar como pirosis o regurgitacion,

especialmente en el curso de reagudizaciones respiratorias!’.

Dentro de otras manifestaciones clinicas hay que mencionar la colestasis neonatal
(que existe en un 2% aproximadamente, normalmente asociada a ileo meconial y en
ocasiones obliga a descartar atresia de las vias biliares), la colelitiasis (normalmente
cursa asintomatica aunque puede dar fiebre, siendo el tratamiento el mismo que para
un paciente sin FQ), y la Enfermedad de Crohn'’, cuya asociacion con la FQ es 17

veces mas alta que en otra poblacion.
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1.4.3. Otras manifestaciones
1.4.3.1. Afectacion cardiaca

La afectacion cardiaca en estos pacientes suele generar gran morbimortalidad
y sigue siendo una enfermedad letal, a pesar de la mejoria de supervivencia de los

enfermos de FQ.

En el nifio mayor y en el adulto la muerte se debe a infeccion respiratoria crdnica,
insuficiencia respiratoria y a cor pulmonale con hipertension pulmonar, siendo ésta
la causa mas importante. En pacientes con enfermedad pulmonar avanzada con
hipoxemia grave (Pa0O2<50 mmHg) se instaura fallo cardiaco derecho crénico, que

con el tiempo se acompana de una disfuncidn ventricular izquierda??.

El manejo de esta complicacion incluyen diferentes tipos de estrategias
farmacologicas y dietéticas, pero la expectativa de vida en estos pacientes disminuye
de forma muy importante, siendo el trasplante pulmonar o pulmonar-cardiaco, el

tratamiento mas adecuado para estos estados tan avanzados de la enfermedad.

En los anos 40-50 la mortalidad de los pacientes con FQ generada por cor
pulmonale era muy importante sobre todo en los infantes, pero en la actualidad
el panorama ha cambiado y se objetivan casos en menor numero y en edades mas

avanzadas.

Aparte del cor pulmonale, otra afeccion cardiaca aunque mas rara es la fibrosis
miocardica. Se manifiesta como miocardiopatia grave, con la aparicion masiva
de maultiples zonas de necrosis de predominio ventricular con la alteracion y
desestructuracion de las fibras miocardicas y escaso infiltrado inflamatorio. Su
incidencia varia entre 0-13% de todos los casos de FQ, presentdndose la forma
grave antes de los dos afios de edad en forma de miocardiopatia congestiva con
insuficiencia cardiaca de curso fatal*’. Existen pacientes en los estadios finales de la
enfermedad que presentan deterioro de la funcidén ventricular producida por cierto

grado de fibrosis ventricular izquierda.

Otras manifestaciones patologicas que pueden presentarse son las que afectan a

grandes vasos, arterias bronquiales, arteriolas y capilares sistémicos.
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1.4.3.2. Afectacion osea

La osteopenia y osteoporosis en los pacientes con FQ son complicaciones

frecuentes y de etiologia multifactorial.

En los adultos la menor densidad mineral 6sea estd asociada a: sexo masculino
(en los que existe menor produccion de hormonas sexuales masculinas), enfermedad
pulmonar severa y desnutricion, diabetes, IP y uso de glucocorticoides. Esta en

discusion la asociacion de ser portador o no homo o heterocigoto del AF508.

En los menores, se debe sospechar y evaluar si hay compromiso severo pulmonar y

afectacion del estado nutricional, o en caso de abandono o falta de tratamiento adecuado'">.

Hoy en dia, se objetiva mayor riesgo de padecer osteopenia u osteoporosis, debido
al mayor grado de supervivencia beneficiado por la disponibilidad de trasplante y la

terapéutica precoz e intensiva.

1.4.3.3. Afectacion de las glandulas sudoriparas

En los enfermos con FQ existe una mayor cantidad de cloro y sodio en el sudor
con alteracion por 6smosis del volumen de agua, todo ello generado por el bloqueo
de la entrada del cloro a la célula porque se produce a nivel del tibulo de la glandula

sudoripara.

En situaciones de gran calor, ejercicio excesivo, situaciones clinicas como por
ejemplo, infecciones con fiebre, se produce gran sudoracidén con pérdida excesiva
de cloro y sodio por el sudor y como consecuencia, deshidratacion hiponatrémica
e hipoclorémica de diferente severidad, que si no se corrige adecuadamente, puede

llegar a producir un evento fatal.

1.4.3.4. Afectacion genital

La mayoria de los varones afectos de FQ presentan agenesia uni o bilateral
congénita de los conductos deferentes. Si solamente se presenta agenesia unilateral
la espermatogésis se encuentra conservada. No ocurre lo mismo en el caso de que
falten los dos conductos deferentes, ya que esto produce una oligoazoospermia grave.

Normalmente esta ultima condicion esta asociada a mutaciones severas.
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Los varones con FQ y adolescencia tardia manifiestan un déficit de hormonas
sexuales, constituyéndose asi un hipogonadismo. Esto es un factor contribuyente a
la osteoporosis y osteopenia en la FQ masculina. En las mujeres solo se ve dificultad

para embarazarse debido al espesamiento de las secreciones en el cuello uterino''.

En muchas pacientes con enfermedad pulmonar avanzada, la infertilidad es debida

a una anovulacion secundaria a la malnutricion asociada a la enfermedad grave®.

Actualmente, el manejo adecuado de la enfermedad a través de unidades de
FQ, la mejora nutricional y como consecuencia de la funcién pulmonar, ocasiona
que la mayoria de las pacientes lleguen a la edad adulta con una calidad de vida y
condiciones fisiologicas aceptables, a la par de la mejora indiscutible en lo que se

refiere a reproduccion asistida, por lo que su fertilidad no se ve muy comprometida.

1.5. DIAGNOSTICO

1.5.1. Historia clinica y exploracion fisica

Larealizacion de una adecuada historia clinica'y exploracion fisica es fundamental

para conocer datos sobre el paciente afecto de FQ.

Hay que valorar antecedentes familiares (sobre todo si tienen hermanos o primos
hermanos afectos), la historia neonatal (si ha existido prematuridad, expulsion de
meconio o no, ictericia, etc.). Se analizara la presencia o no secreciones en el esputo
y sus caracteristicas, la aparicion de tos, dolor tordcico, disnea, obstruccion nasal,
fiebre, dolor abdominal, pirosis, heces voluminosas malientes y aceitosas, pérdida
de peso y/o apetito, cansancio, nivel de actividad, absentismo escolar o laboral
importante, etc. Hay que valorar todos los aparatos y sistemas, sin olvidarnos de la

parte psicosocial del paciente.

En lo referente a la exploracion fisica se debe detallar el peso, la talla e indice de
masa corporal (IMC), pliegues cutaneos, porcentaje de grasa corporal y las constantes
hemodinamicas (temperatura, tension arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria). Hay que examinar deformidades en el torax, la actitud postural, si
se aprecian signos de dificultad respiratoria realizando una amplia auscultacion
cardiacopulmonar buscando sibilantes, roncus, crepitantes o soplos cardiacos. Se

valorara también la presencia de cianosis.
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Se debe examinar cada uno de los aparatos y sistemas; el abdomen, la esfera
otorrinolaringea (en busca de polipos, sinusitis, otitis, signos de obstruccion nasal, etc.),
el estado nutricional (valorando el tejido subcutaneo y la masa muscular), el desarrollo

puberal y signos de alteraciones osteomusculares (raquitismo, acropaquias, etc.).

Existen multiples sistemas de evaluacion clinica que estiman la gravedad de la
enfermedad y predicen el prondstico. Actualmente para muchos autores, quizas el

sistema de Shwachman-Kulczycki modificado por Doershuk sea el mas aceptable®.

Este sistema de puntuacion se correlaciona bien con el FEV  (volumen de aire que
se expulsa durante el primer segundo de la espiracion forzada) y el FVC (capacidad

vital forzada)?. El score de Shwachman-Kulczycki se expone en el anexo II.

1.5.2. Pruebas complementarias
1.5.2.1. Examenes generales y por sistemas. Estudios microbiolégicos y de imagen

Al paciente con FQ por sistematica se le debe realizar hemograma, PCR,
bioquimica completa con perfil lipidico y vitaminico, electrolitos, inmunoglobulinas

séricas y coagulacién completa.

Para la evaluacion pancreatica y de la absorcion intestinal es necesario evaluar
la amilasa y lipasa sérica, Test de Van de Kamer (determinacion de grasas en heces),
niveles de vitaminas A, D y E, test de tolerancia a la glucosa (especialmente los
pacientes con pérdida de peso inexplicable, sintomas atribuibles a diabetes o

antecedentes familiares de diabetes y hospitalizados con enfermedad severa)'!.
El test de Van de Kamer se realiza con recogida de muestra de heces durante 72 horas.

Cuantifica la esteatorrea y es indicativo de IP pero no mide la reserva pancreatica
existente. La excrecion de grasas en heces normal es hasta 3-4 g/24 horas en el nifo

y hasta 6g/24 horas en el adulto'®.

Para evaluar la funcion pancredtica también se debe valorar la concentracion de
enzimas en heces. Normalmente se determinan la elastasa fecal (E-1) y la quimotripsina
fecal. Para la quimotripsina se consideran valores patologicos <3U/g de peso seco en
heces y puede estar muy disminuida o ausente incluso en casos de malnutricion grave,
afectandose a la par por la administracion de tratamiento sustitutivo enzimatico, por

lo que se usa cada vez menos para la evaluacion de la funcidon pancreatica.
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En cambio, la elastasa fecal es la prueba de eleccion para detectar IP y su
seguimiento, siendo sus valores normales >200 pg/g de heces. Esta enzima no se
degrada por su paso por el intestino, por lo tanto, su concentracion refleja fielmente la
funcidn pancredtica, no afectandose por la administracidon de tratamiento sustitutivo

con baja variedad intraindividual.'®

Dentro del estudio de afectaciéon del higado, se solicita enzimas hepaticas
(alanina transaminasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina, bilirrubina y tiempo de protrombina.
También se realiza ecografia abdominal al inicio del diagndstico, programandose

posteriormente con una periodicidad anual.

Para la evaluacion del estado nutricional, aparte de valorar el peso, talla, IMC
y niveles de vitaminas, hay que solicitar un estudio proteico amplio (proteinemia y
albumina), iones como el magnesio, zinc, calcio, foésforo y hierro. La deficiencia de
hierro es frecuente en los pacientes con FQ, con lo cual, es necesaria la evaluacion de

los niveles de hemoglobina, hierro plasmatico, transferrina y ferritina.

En pacientes con un grave compromiso pulmonar y nutricional con alteraciones
importantes de calcio y fosforo, estd indicado solicitar densitometria 6sea a partir de

los 7 anos''.

El estudio de la fertilidad masculina se realiza en los varones mayores de 18 afios

que deseen ser valorados en este aspecto a través de espermiograma.

Dentro de la evaluacion respiratoria, aparte de larealizacion de la oximetria de pulso
(que se debe realizar en cada control), se debe extraer gasometria arterial en los casos
muy severos. Si hay una caida basal en la saturacion arterial de oxigeno que se mantiene
después de la administracion de broncodilatadores y hacer ejercicios respiratorios,
se debe pensar en un proceso de exacerbacion. Aquellos pacientes que presenten de
forma continuada saturaciones <93% se les debe administrar oxigenoterapia nocturna

y con saturaciones <90% la pauta de oxigeno debe ser de forma permanente'!.

En los nifios y adultos con FQ se ha comprobado que el atrapamiento aéreo es
una de las primeras alteraciones que se producen, seguida porteriormente de las

limitaciones de los flujos aéreos.

La espirometria forzada es la prueba de funcion pulmonar mas util en nifios y

adultos colaboradores. En diferentes estudios se ha comprobado que, un porcentaje
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de nifios colaboradores por encima de tres afios pueden realizar registros validos de
espirometria, siempre que se sigan correctamente las recomendaciones y se utilicen

los valores de normalidad especificos ajustados a las condiciones de su edad ?’.

Esta prueba permite tener una evaluacion del estado pulmonar y del avance de la
enfermedad o el grado de descompensacion. El parametro mas utilizado es el FEV,
que evalua el grado de obstruccion, la respuesta a los broncodilatadores y la respuesta
del tratamiento en las exacerbaciones, asi como la evolucion del estado pulmonar
con el paso del tiempo. Cuando la enfermedad no estd muy desarrollada, la funcion
pulmonar puede no variar al inicio, sufriendo periodos de rapido deterioro, sobre todo

en épocas de exacerbacion.

Existen unos predictores de mayor pérdida de funcion pulmonar: tener
exacerbaciones frecuentes o comorbilidad como la diabetes, tener colonizaciones por
Pseudomonas, presentar una funcion pulmonar més elevada, portar dos mutaciones
clase I (genera mas pérdida de funcidon pulmonar que por ejemplo tener una mutacion

de clase I y otra IV), o las mutaciones en el gen CFTR que conlleven IP 7.

A pesar de la gran variabilidad, la caida del FEV , se correlaciona con la
mortalidad y supervivencia, de forma que, cuando es menor del 30% del predicho,
la mortalidad a los 2 afios alcanza el 50%. Este pardmetro de funcidon pulmonar se
utiliza junto con otros para indicar el momento a incluir a un paciente en la lista de
trasplante pulmonar. Otras condiciones de importancia crucial son la presencia o no

de un descenso rapido del FEV en los ultimos afios y la edad menor de 15 afios®.

Las pruebas de funcién pulmonar no solo ayudan a conocer la evolucion de la
enfermedad sino que, constituyen uno de los signos mas ttiles para el diagnostico de
una exacerbacion respiratoria y son de los parametros mas eficaces para evaluar la
recuperacion del enfermo después del tratamiento. Dada la variabilidad intrinseca de
la prueba, se considera una caida significativa de la funcién pulmonar cuando el FEV|

disminuye al menos un 12%?".

El estudio funcional pulmonar debe hacerse en cada control o al menos cada tres

meses, en cada exacerbacion y tras el alta del tratamiento de la misma''.

Para la evaluacion de patologia respiratoria también juegan un importante papel
las técnicas de imagen radioldgica. La radiografia (Rx) de térax se realiza al momento

del diagndstico para establecer el grado de severidad como control dos veces por afio y
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en cada descompensacion. Existe un sistema de puntuacion que permite establecer la
severidad basandose en alteraciones observadas en la Rx de torax, el score de Brasfield
(Anexo III )*%,

El papel de la Rx esta muy acotado, ya que una parte del pulmén no se visualiza
bien porque una porcioén del parénquima esta detras del mediastino o diafragma.
Es una prueba mas explicita para el diagndstico de neumotorax o atelectasias pero
para una mejor evaluacion de la estructura pulmonar se utiliza la tomografia axial
computarizada (TAC) de térax, que hoy por hoy, es la prueba mas sensible para

evaluar dichas alteraciones.

Las alteraciones de la arquitectura pulmonar visualizadas en la TAC son
prematuras e incluso aparecen antes que los cambios en la Rx y de los espirométricos,
por lo que es una prueba de gran importancia prondstica y que permite el estudio de

la progresion de la enfermedad .

Las bronquiectasias son uno de los cambios estructurales mas importantes que
se pueden apreciar en la TAC en la mayoria de los nifios en la primera etapa de
la vida. Ademas, estan presentes como componente importante en el estadio final

de la patologia.

El segundo cambio estructural importante es el atrapamiento aéreo que
refleja enfermedad de las vias aéreas pequefias. Tanto las bronquiectasias como el
atrapamiento aéreo pueden constituir hasta un 40% del volumen pulmonar total en
enfermos pendientes de trasplante pulmonar®’. La TAC debe ser realizada una vez por

aflo en estos pacientes.

Actualmente, la mayoria de los centros utilizan la TAC de térax para monitorizar
la afectacion de la estructura pulmonar en los enfermos con FQ en combinaciéon con

pruebas de funcion respiratoria (espirometria).

La resonancia magnética nuclear (RMN) de térax se ha establecido como
alternativa para valorar bronquiectasias, tapones de moco, niveles hidroaéreos,
consolidacion y destruccion segmentaria. No obstante, la sensibilidad para evaluar
la enfermedad de pequefias vias aéreas es inferior que la de la TAC de torax, ya
que se visualizan mal los bronquios pequefios (tercera y cuarta generacion). Hoy en
dia, el punto fuerte para el uso de la RMN en los pacientes con FQ es el estudio de

ventilacion, perfusion y hemodinamica pulmonar.

Fibrosis Quistica en la provincia de Las Palmas: Factores epidemioldgicos, genéticos y clinicos



Introduccion

Otro aspecto importante en los pacientes en la evaluacion de la enfermedad
es el estudio microbiologico. Se debe establecer una rutina a la hora de evaluar la

colonizacion de las secreciones bronquiales y faringeas por gérmenes patogenos.

La infeccion-colonizacidon bronquial en los enfermos con FQ suele presentar una
determinada cronologia. En las fases iniciales de la enfermedad, en los primeros
meses de vida, estos enfermos sufren infecciones por Haemophilus influenzae y
Staphylococcus aureus. Normalmente, estos patégenos pueden erradicarse con
el tratamiento adecuado, si bien es posible que se establezca de forma crénica la
infeccion, como es el caso del Staphylococcus aureus. En edades tardias, casi la
totalidad de los pacientes presentan colonizacion por Pseudomonas aeruginosa (hasta
un 80% a edad igual o superior a los 18 afios), la cual se ha correlacionado con el dafio
progresivo e irreversible de la funcion pulmonar, siendo la infeccion endobronquial
cronica por este microorganismo, la causa més importante de deterioro de calidad y

de morbimortalidad de estos enfermos?'.

Si el paciente presenta un resultado positivo de un cultivo de esputo o exudado
orofaringeo, es de suficiente valor como para iniciar tratamiento antibidtico,

especialmente si se presentan sintomas asociados.

La muestra en nifos mayores y adultos puede tomarse por expectoracion
espontanea y en los que no se logra la recogida de esputo, puede usarse expectoracion
inducida por nebulizacioén con solucion hipertonica al 3% o al 6%. Una muestra es
adecuada y valida si contiene menos de 10 células epiteliales por campo'!. También se
suelen analizar exudados orofaringeos, especialmente en niflos pequefios o pacientes

con dificultad para expectorar.

1.5.3. Diagnostico especifico
1.5.3.1. Diagnéstico prenatal

El diagndstico se determina con un analisis de DNA de las vellosidades coridnicas o

de liquido amnidtico. Se realiza si los padres son portadores y/o existe un hermano con FQ.

1.5.3.2. Diagnéstico en el recién nacido. Cribado neonatal

Desde hace afios, la FQ cumple requisitos aceptables para ser introducida dentro

de las enfermedades que se estudian a través de cribado neonatal. Los requisitos
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son claros, debe tener una clinica bien establecida y generar una morbimortalidad
importante y relativamente elevada como para establecer su necesidad de
implantacion. Se ha demostrado beneficios de menor morbimortalidad en los
pacientes diagnosticados de FQ y de mejor estado nutricional y calidad de vida,
dado a que, un diagndstico precoz permite un adecuado seguimiento y tratamiento

y por consiguiente mayor pronostico de vida.

Los beneficios aportados por el cribado neonatal son los siguientes’:

1) A nivel respiratorio, retrasa la colonizacion cronica y enlentece el dafio pulmonar.

2) Con respecto al estado nutricional, evita el retraso ponderoestatural y los

déficits de los parametros nutricionales, entre ellos el del estado vitaminico.

3) En la esfera familiar, facilita consejo genético precoz y disminuye la ansiedad

en los componentes de la familia.
4) Facilita el desarrollo cognitivo.
5) Aumenta la cantidad de afos de vida (supervivencia).

6) A nivel econémico, hay una Optima relaciéon costo-beneficio en cuanto a

diagnostico y tratamiento.

7) Nos permite conocer la incidencia real de la enfermedad en las distintas

areas geograficas.

8) Permite la posibilidad de realizar un diagnostico prenatal o preimplantacional

en futuros embarazos.

9) Realizar un diagnostico precoz pararealizar un tratamiento temprano y agresivo,

con el objetivo de minimizar en lo posible el avance de la enfermedad.

La 5 europea Conferencia sobre cribado neonatal de la FQ celebrada en Caen,

Francia en 1997, apoy6 su implementacion en Europa basada en los siguientes puntos *:

1) Hay un retraso importante desde el nacimiento hasta el diagnostico a través de

los sintomas clinicos.
2) Muchos pacientes con FQ desarrollan una sintomatologia considerable precozmente.
3) El tratamiento anticipado genera ventajas y beneficios a largo plazo.

4) Los ninos diagnosticados mediante cribado brindan oportunidades para la

investigacion de nuevos tratamientos.

5) Se dispone de un buen método de cribado (TIR/DNA).
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6) No existen evidencias significativas de dafios asociados a la instauracion del

cribado neonatal de la FQ.

En Europa el cribado estd ampliamente extendido, asi como en Estados Unidos,
donde existen actualmente unos 38 estados que presentan el programa de cribado para

la FQ en marcha®.

En Espafia, el primer cribado neonatal de FQ se instauré en Cataluiia en
Septiembre de 1999. En la actualidad en el pais, de las 17 Comunidades Autonomas
que existen, el programa de cribado neonatal se realiza en todas ellas salvo en 3 que
no lo han incorporado atn: Asturias, Navarra y Castilla La Mancha. En la Comunidad
Autoénoma Canaria, el cribado neonatal se viene realizando desde Enero del ano 2009,
siendo la octava comunidad del territorio espafiol en implementarlo, y permanece

activo en el momento actual?.

La técnica de cribado neonatal se basa en el hecho de la elevacion de los niveles
séricos de tripsina, que puede llegar a ser hasta ocho veces lo normal en los pacientes con
insuficiencia pancreatica''. En el afio 1979 se descubrio que los recién nacidos afectos de
FQ, los niveles de la TIR (tripsina inmunorreactiva) se encontraban elevados en la sangre
de cordon. En 1983 la Fundacion Estadounidense para la FQ recomendo la determinacion

de la TIR recogiendo una muestra de sangre del talon como método de cribado®.

La deteccion puede realizarse a través de técnicas de radioinmunoensayo (RIA),
inmunofluorescencia a tiempo retardado (DELFIA) o enzimoinmunoensayo (ELISA).
Dependiendo del método utilizado, los valores obtenidos se pueden interpretar de
diferente forma en cuanto a los valores de normalidad se refiere. Con el método DELFIA®
NEONATAL IRT KIT, que es el que se utiliza en el Programa de Cribado Neonatal en

Canarias, se consideran normales las concentraciones inferiores a 60 ng/ml>.

Hay varias condiciones o enfermedades que elevan los niveles de TIR aparte
de la FQ como por ejemplo, el bajo peso al nacimiento (<1500 gramos), la raza
de color o asiatica, edad gestacional inferior a 28 semanas, sufrimiento fetal, estrés
perinatal, puntuacion baja en el test de Apgar, muestras recogidas muy precozmente,
hipertripsinemia transitoria del recién nacido, distrés respiratorio, hipoglucemia,
infecciones congénitas, trisomias 13 y 18, diabetes insipida nefrogénica, insuficiencia
renal, atresia intestinal y alteraciones hepaticas. También pueden obtenerse falsos
negativos, como es el caso de los recién nacidos afectos de ileo meconial, estenosis

yeyunal o ileal, que pueden dar niveles normales?.
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Pese a ello, la implantacion del cribado neonatal para la FQ es muy favorable, aun
reconociendo los inconvenientes referidos, ya que un grupo importante de pacientes
que presenten sintomatologia meses o anos mas tarde que puedan tener un diagnostico
temprano y se beneficien de una optimizacion de su tratamiento, es primordial para

mejorar su pronostico y nivel de calidad de vida y por tanto, su supervivencia.

1.5.3.3. Test del sudor

El test del sudor es en la actualidad una herramienta fundamental para el

diagnoéstico de la enfermedad, considerado una prueba gold estandar en la FQ.

El tnico test del sudor valido para confirmar el diagnoéstico es el test cuantitativo
por iontoforesis con pilocarpina o “Q.P.I.T” establecido por Gibson-Cooke en 1959.
Este test determina la concentracion de cloro en el sudor, exclusivamente mediante
un cloridrometro para micromuestras mediante coulometria o coulombimetria y en

Canarias es el método que se emplea desde que se implanto el cribado?.

La estimulacion del sudor se realiza mediante iontoforesis con pilocarpina y la

recogida de muestra mediante uno de los siguientes procedimientos®*:

+ Papel de filtro o gasa prepesado.

* M¢étodo “Macroduct” en el que se utiliza un disco céncavo y un tubo en espiral

de plastico para la recogida del sudor.

En ambos casos se debe determinar la concentracion del cloro en el sudor, mediante
un cloridrometro para micromuestras. La medida de la conductividad eléctrica en el
sudor in situ tnicamente no es aceptable para el diagnostico. Si la conductividad supera
50 mmol/L, se debe medir la concentraciéon de cloro en el sudor. Para realizar una
buena lectura de los resultados es requisito indispensable la realizacion de una técnica
exhaustiva, a la vez que es necesaria una cantidad de sudor adecuada, considerandose
en el procedimiento de Gibson-Cooke de 75 mg y como minimo de 15ul si el método
de recogida es el Macroduct. La prueba del sudor es conveniente efectuarla a partir de

la segunda o tercera semana de vida y con un peso superior a tres kilos?.

Esta cantidad debe obtenerse en media hora de recogida aproximadamente,
pues su prolongacion para obtener la cantidad de muestra indispensable se asocia a

riesgos de falsos negativos, por proceder de glandulas estimuladas subdptimamente.
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Nunca se deben combinar muestras obtenidas de lugares diferentes para obtener un

volumen suficiente®.

La constatacion de dos muestras diferentes con niveles de cloro en sudor superiores
a 60 mmol/L, es indicativa de FQ. Si los niveles del test del sudor se encuentran en
un baremo de 40 a 60 mmol/L, debemos considerarlo como “sospechoso”, solicitando

una repeticion de la muestra y estudio mas amplio para descartar o no la enfermedad.

El Consenso de 1998 sugirié que en lactantes niveles de 40 mmol/L debe sustituir
al de 60 mmol/L como limite para efectuar el diagnostico®. Posteriormente diversos
estudios que se han realizado con la cuantificacion del sudor en nifios menores de
seis meses, establecen los niveles en negativo <30mmol/L, borderline 30-59 mmol/L

y positivo > 60 mmol/L3>-4,

Las concentraciones de cloro en el sudor en la poblacion sin FQ, aumentan
ligeramente con la edad. No obstante, el limite de 60 mmol/L, es un nivel establecido
adecuado, incluso en los adultos®. La actitud a seguir segtn los resultados obtenidos

en la prueba se muestra en la Tabla 4 y 5.

Tabla 4. Actitud a seguir segun resultados del test del sudor en nifios menores de 6 meses>

Actitud a seguir en nifios menores de 6 meses
Cloro Resultado Actitud a tomar
<30 mmol/L Negativo Se descarta diagnostico. Si fuerte sospecha clinica, reevaluar
por especialista
30 - 59 mmol/L Limitrofe Repetir test. Si fuerte sospecha clinica derivar al especialista
>60 mmol/L Positivo Repetir test para confirmar diagnéstico

Tabla 5. Actitud a seguir segun resultados del test del sudor en mayores de 6 meses>

Actitud a seguir en mayores de 6 meses
Cloro Resultado Actitud a tomar
<39 mmol/L Negativo Se descarta diagndstico. Si fuerte sospecha clinica, reevaluar
por especialista
40 - 59 mmol/L Limitrofe Repetir test. Si fuerte sospecha clinica derivar al especialista
>60 mmol/L Positivo Repetir test para confirmar diagnéstico

Se debe tener en cuenta una serie de sintomas o enfermedades en las que se debe

plantear la realizacion del test del sudor a partir de la segunda tercera semana de vida

del lactante. Se exponen a continuacion:
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» Tos cronica de causa indeterminada

* Neumonia recurrente

* Desnutricion cronica o retraso en el crecimiento
« fleo meconial o ictericia neonatal prolongada

* Hipoproteinemia y/o edema en el lactante

» Esteatorrea y/o diarrea cronica

* Prolapso rectal

* Obstruccion de intestino distal

* Hepatomegalia y/o enfermedad hepatica inexplicadas
+ Esterilidad por azoospermia

* Hipocratismo digital

» Presencia de Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus en esputo, en

cualquier edad

* Imagenes radiologicas intersticiales o reticulonodulares persistentes o cronicas

y/o bronquiectasias

* Antecedentes de hermanos con FQ

1.5.3.4. Estudio genético molecular

Desde el afio 1989 que se descubrio el gen de la FQ y la primera mutacion
de la enfermedad, han sido detectadas mas de 1800 alteraciones genéticas de la
proteina CFTR”.

Desde entonces la mayoria de los programas de diagnostico precoz han
incluido su estudio en pacientes con TIR elevado, generandose un aumento en la
sensibilidad y especificidad®>. La European Concerted Action on Cystic Fibrosis
(ECCACF) define y recomienda que el método de deteccion debe identificar un
minimo de 80% de las mutaciones de la poblacion estudiada, con la finalidad de

reducir los falsos negativos*.

Con el estudio genético del paciente podemos conocer las mutaciones que
presenta, a que tipo pertenecen y hacer un asesoramiento acerca de la gravedad a la que

esta expuesto y el prondstico de supervivencia, puesto que no todas las alteraciones
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genéticas son igual de agresivas. En aquellos pacientes en los que la patologia no esta
clara o que el test del sudor es limitrofe o negativo pero existe clinica florida, permite

hacer el diagnostico''.

Actualmente existen diferentes estrategias en los programas de cribado neonatal,
teniendo en cuenta la frecuencia existente de las distintas mutaciones en las diferentes
areas geograficas y los estudios costo-beneficio. Se basan principalmente en: Tripsina
inmunorreactiva en distintas combinaciones con €l ADN, realizando TIR/TIR, o bien
TIR/ADN/TIR o TIR/TIR/ADN 2.

El intento de identificacion de ambas mutaciones es recomendable, incluso
en pacientes que ya presentan un diagndstico muy claro. Nos permite corroborar el
diagnostico, nos da informacidon necesaria para un posterior estudio genético a los
miembros de la familia que lo deseen, nos permite realizar el diagndstico prenatal y
valorar los posibles fenotipos que se puedan dar (segiin mutacién, mayor agresividad a

nivel pulmonar o pancreatica).

1.5.3.5. Consensos de actuacion en el diagnostico de FQ

En el Consenso de la CFF de 1998 se establecid que el diagnostico de la FQ se

debia basar en’’ :

* Uno o mas rasgos fenotipicos caracteristicos
o historia de FQ en un hermano o primo hermano
o cribado neonatal positivo (TIR)
* Y evidencia de disfuncién del CFTR mediante uno o mas de lo siguiente
o Concentracion de cloro en sudor elevada en 2 ocasiones
o Existencia de dos mutaciones causantes de la enfermedad

o Anormalidades caracteristicas en el transporte i6nico a través del

epitelio nasal

Posteriormente en el Consenso Europeo del 2006 72%, se colocan de nuevo la
clinica y el test del sudor en la diana del diagnostico de la FQ y propone un algoritmo

de la metodologia a seguir que se expone en la Figura 3.
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Sospecha clinica

|

Test del sudor

.

<30 mmol/L 30-60 mmol/L >60 mmol/L
Unidad de FQ

Repetir test del sudor

<30 mmol/L 30-60 mmol/L >60 mmol/L

= FQ: improbable Test genético FQ clasica  Test genético

Fig 3. Algoritmo diagnostico partiendo del test del sudor en pacientes con sospecha de FQ
(Consenso Europeo 2006)*"38

Durante el Consenso del 2006, también se establecieron las bases de los criterios
diagnosticos de la FQ en su forma “clasica” y de la forma “no clasica o atipica”, que

se presentan en la siguiente Tabla 6.
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Tabla 6. Criterios diagnésticos de 1a FQ clasica y no clasica (Consenso ECFS 2006)**’

Criterios diagndsticos de la FQ Clasica

= | caracteristica fenotipica == Enfermedad sinopulmonar crénica
+ Alteraciones digestivas y nutricionales
Cloro en sudor =60 mmol/L Sindrome pierde-sal
Ausencia bilateral de vasos deferentes
Otras caracteristicas — (Generalmente dos mutaciones identificadas
Suficiencia o insuficiencia pancreatica
Evolucion clinica variable
Criterios diagnosticos de la FQ no clasica
= | caracteristica fenotipica
+
Cloro en sudor “dudoso” (30-60 mmol/L) o normal (<30 mmol/L)

—+

2 mutaciones en el gen CFTR identificadas y/o PD nasal alterado

Otras caracteristicas > Suficiencia pancreatica

Afectacion pulmonar leve

Afectacion de uno o mas organos

En resumen, tanto el cribado neonatal como el estudio genético permiten un
adecuado y precoz diagnostico permitiendo derivar a los enfermos recién nacidos
estudiados a las unidades de referencia de FQ. Ademas el estudio genético permite

ofrecer una adecuada informacion a la familia y al médico que trata al paciente.

1.6. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

La FQ al ser una enfermedad poco frecuente y cronica a la par que compleja,
debe estudiarse siguiendo un enfoque integral en unidades especializadas para llevar

a cabo un correcto seguimiento y tratamiento del paciente durante toda su vida.

Estos enfermos deben ser atendidos en hospitales especializados en las
consultas cada 1-3 meses, dependiendo de su edad y gravedad. Los lactantes recién
diagnosticados o los pacientes con enfermedad grave deben acudir mas a menudo,
mientras que aquellos que presentan fenotipos menos agresivos pueden hacerlo con

menor frecuencia, incluso hasta cada 6 meses®.

En cada consulta hay que valorar con un interrogatorio adecuado si ha existido alguna

clinica pulmonar, digestiva y nutricional, hay que inspeccionar al enfermo de forma
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exhaustiva por 0rganos y aparatos buscando algiin cambio que pudiese existir y se deben
realizar las pruebas complementarias que estan indicadas. También es imprescindible

evaluar el cumplimiento del tratamiento y/o cambios que surjan en el mismo?*-3%4,

Ademas de la exploracion fisica realizada en cada visita, al menos una vez al
ano se examinara la esfera oftalmologica y se realizard una audiometria, se pasaran
unos cuestionarios que puedan evaluar el estado de bienestar de los pacientes,
como el Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)***(Anexos VI-VIII) y
se valorara de forma general el estado fisico del enfermo, midiendo su estado
de salud a través de scores como el de Shwachman-Kulczycki modificado por
Doershuk (Anexo II).

Las revisiones periodicas en las unidades de FQ tienen que sincronizarse con
las visitas rutinarias al pediatra o al médico de Atencion Primaria, manteniendo una
comunicacion fluida para que éstos supervisen el estado general de salud del paciente
y le incluyan en los calendarios rutinarios de vacunacion, asi como en los programas

preventivos de salud vigentes en cada comunidad autbnoma?®.

A continuacidén se exponen los aspectos mas importantes a estudiar en el
diagndstico y en los seguimientos posteriores, teniendo en cuenta los distintos

organos y aparatos.

1.6.1. Controles evolutivos

1.6.1.1. Clinica y exploraciones

En cada visita se historiard al paciente y se explorard preguntando por las

manifestaciones respiratorias, otorrinolaringeas, nutricionales y digestivas entre otras.

Para la valoracion de las manifestaciones respiratorias se aconseja interrogar por
el numero de exacerbaciones que el paciente ha presentado desde la visita anterior,
o si ha surgido cambios en los sintomas o signos habituales como la tos, presencia
de esputo, cambio de coloracion del mismo, si existe o no disnea, si presenta o no
tolerancia al ejercicio (su disminucidon nos puede alertar de un empeoramiento del
enfermo). Se debe también insistir en los sintomas de vias respiratorias superiores y
del area otorrinolaringea, valorar obstruccion nasal, otitis u otalgia, dolor en los senos

paranasales, odinofagia, presencia de rinorrea o halitosis*.
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Las complicaciones respiratorias son frecuentes y el médico debe estar atento
a su aparicion: broncoespasmos, atelectasias persistentes, neumotdérax, hemoptisis,
etc®. Menos frecuente es la aspergilosis broncopulmonar alérgica, pero es mision del
facultativo diagnosticarla si apareciese clinica abigarrada o similar a la exacerbacion

pulmonar que no evoluciona adecuadamente con los tratamientos rutinarios.

En cuanto al estado digestivo y nutricional se deben valorar los sintomas
abdominales que se puedan presentar como las nduseas, vomitos, estado del apetito,
cambios de peso, dolor valorando su localizacion, frecuencia y si se acompana de
otros sintomas como ictericia, alteracion del habito intestinal, anormalidad en la

consistencia y cambios en el color de las heces y si ha existido sangrado intestinal.

En la exploracion fisica se registraran las constantes vitales y la saturacion de
oxigeno en reposo, el peso, la talla, el IMC con sus correspondientes percentiles en la
edad pediatrica, sin olvidar la medicion del perimetro cefalico en los lactantes. Al menos
una vez al afo se realizaran medidas antropométricas completas, estando entre ellas, los

pliegues cutaneos y se valorara la velocidad de crecimiento y desarrollo en los nifios? #.

Se examinard al paciente buscando anomalias en la auscultacion pulmonar y/o
signos de insuficiencia respiratoria (térax abombado, cifosis, tiraje y/o cianosis)*. Se
estudiara la presencia de acropaquias o deformidades 6seas, asi como la pérdida de

masa muscular o de fuerza.

En la exploracion abdominal, la inspeccidn, palpacion, auscultacion y percusion
son esenciales y necesarias para evaluar el tamano y consistencia del higado, bazo
u otras masas palpables. Es necesario resefar si existe distension abdominal y la
presencia o no de ruidos intestinales para descartar la obstruccion intestinal. La
exploracion rectal es imprescindible si existe antecedentes de sangrado, dificultad o

dolor al defecar o prolapso rectal.

Se recomienda de una forma rutinaria descartar sintomas relacionados con la
diabetes (pérdida de peso, poliuria, polidipsia), siendo mas frecuente en el adolescente

o adulto joven*.

A partir de los 10 afios se constatard la presencia de los caracteres sexuales
secundarios y se clasificara su desarrollo seglin los criterios de Tanner y Whitehouse.
En las nifias se registrara el momento de la menarquia y posteriormente las
caracteristicas de la menstruacion. También en la adolescencia se interrogara sobre la

actividad sexual y la utilizacion de métodos anticonceptivos®’.
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La valoracion del tratamiento se debe realizar y revisar en cada visita. Objetivar
las dosis, la via y el orden de administracion, la frecuencia de las tomas de
farmacos, las reacciones adversas o complicaciones presentadas y la adherencia o
no al mismo. Se debe valorar la administracién de antibioticos, agentes mucoliticos,
antiinflamatorios, suplementos nutricionales, enzimas pancreaticos o vitaminas.
La valoracion del estado nutricional tiene que incluir una historia cuantitativa y

cualitativa de la dieta, al menos una vez al afio®.

Siel paciente recibe oxigenoterapia domiciliaria se registrara la FiO, administrada
y el nimero de horas que se administra. Si presenta uso de ventilacion mecénica se
incluiran los parametros de la misma y su tolerancia*®. También debe realizarse un
seguimiento de la fisioterapia que realiza el paciente por parte del rehabilitador, asi

como de los dispositivos que utiliza para la misma.

Anualmente, lo recomendable es que el paciente sea valorado por el psicologo,
para detectar cambios producidos en la estructura familiar, en la escuela o trabajo,
evaluar las relaciones sociales, etc, y poder ayudar a los adolescentes a la integracion

a la vida adulta con los problemas que puede generar su patologia?-*,

1.6.1.2. Pruebas de evaluacion del estado del paciente, de laboratorio y técnicas

de imagen

Para la evaluacion de la evolucion del estado del paciente uno de los scores mas

utilizados es el de Shwachman-Kulczycki que se deberia realizar anualmente*.

Para el estudio rutinario de la esfera respiratoria, el examen de la funcién pulmonar
resulta necesario para valorar la gravedad y el prondstico de la enfermedad. Por lo
tanto, la recomendacion en las guias europeas es la realizacion de espirometria en
cada visita a todos los pacientes que sean mayores de 5-6 aflos y que colaboren®,
aunque hay algunos pacientes de 3 y 4 afios que han llegado a conseguir patrones
aceptables como para realizarle también dicha prueba. Estd descrito en muchos
estudios la clara asociacion existente entre el FEV  , el estado del paciente y calidad
de vida y la supervivencia, a la par que nos permite este pardmetro espirométrico
valorar la respuesta a los tratamientos, sobre todo en épocas de reagudizaciones™.
De forma individualizada, se le realizaré al paciente el test de broncodilatacidn, para

comprobar si puede beneficiarse del tratamiento con inhaladores .
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Segtn la gravedad del enfermo, se efectuara la prueba de tolerancia al ejercicio
y la medicion de gases sanguineos a través de pulsioximetria o gasometria arterial,
aunque esta ultima se deberia realizar si no existen problemas afiadidos, al menos una

vez al ano.

Enlos que la FEV | sea <50% o una saturacion de oxigeno en reposo de 93-94% se
aconseja utilizar pulxioximetria nocturna'*3'. A los nifios pequefios no colaboradores
y los lactantes, normalmente no se les suele realizar pruebas de funcién pulmonar,
por lo que no se incluyen dentro de los protocolos rutinarios de espirometria en las
unidades de FQ.

En la esfera nutricional y digestiva se recomienda solicitar, al menos
anualmente, una analitica completa que incluya bioquimica completa con peticion
de oligoelementos, vitaminas A, D, E y K, hemograma, coagulacion completa con
tiempo de protrombina y analitica urinaria. También es necesario la monitorizacion
de la funcién hepatica a través de la solicitud de enzimas hepaticas y de ecografias

abdominales, al menos una vez al ano.

La cuantificacion de grasas en heces recogidas durante tres dias se debe realizar al
menos una vez al aio en los pacientes con IP, repitiéndose cuando estuviese indicado.
En pacientes con SP, especialmente si son portadores de mutaciones asociadas a la IP,

también se evaluan las grasas en heces utilizando ademas la E-1%2,

La evaluacion de la diabetes mellitus es imprescindible, por lo que se recomienda
realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa a partir de los 10 afos y repetirlo
cada 2 anos. En los mayores de 16 afios se realizara cada afio y lo mismo en el primer
trimestre del embarazo. La HBAlc en los diagnosticados de diabetes se realizara

cada tres meses y la revision oftalmologica, asi como la analitica de orina cada afio®.

El estado de mineralizacion Osea es necesario determinarlo, sobre todo en los
pacientes de alto riesgo con desnutricién importante y los que reciben tratamiento
corticoideo. Se tendra que solicitar la vitamina D, el calcio, fésforo y a los mayores

de 10 afos valorar la realizacion de densitometria dsea’.

Hay que tener en cuenta que cada paciente tiene unas caracteristicas especiales y
que se deben individualizar tanto los seguimientos, como los tratamientos en funcion
de como se encuentre. Los controles anteriormente expuestos deben realizarse con

mas frecuencia si se producen algunas de las siguientes circunstancias®:
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+ Pacientes que presenten un estado nutricional pésimo: peso inferior al 90% del
IMC, talla por debajo del percentil 5 o falta de ganancia ponderal durante 6

meses, en pacientes menores de 18 afios.
» Evidencia clinica de déficit de vitaminas liposolubles.
* Mal control de la IP.

« Cambios en el estado de salud del paciente que den lugar a un incremento de

sus necesidades energéticas (infecciones, aumento de la actividad, etc.).

Segun el Consenso Europeo, se debe realizar una valoracion microbioldgica
completa del esputo con un antibiograma en cada visita, normalmente cada 1-2
meses y en las reagudizaciones respiratorias*’. Los pacientes con dificultad
para expectorar, se les recogera la muestra a través de esputo inducido o frotis
nasofaringeo. Aunque el lavado broncoalveolar seria el método ideal, éste solo se

practicara en situaciones especiales*:.

Para el anélisis de la aspergilosis broncopulmonar alérgica, sobre todo en aquellos
pacientes que presentan una deterioro inexplicable o muy agudo no atribuible a otras
causas, se debe cuantificar la IgE total, realizar pruebas cuténeas frente a Aspergillus

fumigatus aparte de realizar la espirometria, cultivo de esputo y la radiografia de torax®.

Las técnicas de imagen radioldgicas cobran especial importancia en el examen
del enfermo fibroquistico, especialmente si presentan exacerbacion y deterioro de su

estado de salud.

Aunque la radiografia pueda ser normal, se recomienda su realizacion al
diagnostico para evaluar la severidad del proceso de enfermedad. Posteriormente en
los pacientes estables, es suficiente realizar la Rx de torax cada 2-4 afios seglin la guia

americana, y anualmente segun la europea®->>,

Hay que destacar que si el paciente sufre un cuadro de reagudizacion, sospecha de
aspergilosis broncopulmonar, empeoramiento de los pardmetros de funcion pulmonar,
complicaciones como el neumotorax, etc, se deberd proceder de diferente forma,
solicitando la radiologia con més asiduidad, teniendo siempre presente los niveles de

radiacion recibidas.

Los cambios radioldgicos deben ser establecidos a través de diferentes scores de
puntuacién como los de Chrispin-Norman, Northen CF score y Brasfield. El score de

Brasfield se expone en el Anexo I11.
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A medida que la enfermedad avanza y se producen exacerbaciones de la misma,
los cambios en la arquitectura pulmonar se van haciendo mas evidentes, generandose
areas de consolidacion, bronquiectasias o atelectasias, atrapamiento aéreo, etc, por
lo que es recomendable la utilizacion del TAC de torax. EI TAC de térax nos permite
definir mejor la patologia pulmonar incluso antes de que aparezca la enfermedad
y nos permite realizar el estadiaje de la misma. Es una técnica que genera mejor
sensibilidad como especificidad, portando como mayor inconveniente las dosis
de radiacidon que se administran y que a veces es necesario para su realizacion la

sedacion en los nifios pequefios y en los pacientes no colaboradores.

En diferentes guias esta establecido como minimo su realizacion al diagnostico
y cada 2-4 afios?, aunque hay que puntualizar que hoy por hoy, es razonable tomar
la decision del tiempo en el que se debe realizar de forma individualizada, segun
el paciente que se esté evaluando, en funciéon de su edad, gravedad de la mutacion

y la clinica.

No hay que olvidar aquellos pacientes que requieren un seguimiento especial
debido a la realizacion de trasplantes, toma de antibioticos u otros tratamientos nefro
u ototoxicos. Por ejemplo, aquellos enfermos que toman prednisona, deben tener un
control mas exhaustivo debido al efecto supresor que ejerce sobre el eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal, utilizada durante mas de tres meses, provocando a su vez

alteraciones en el metabolismo de la glucosa y detencion del crecimiento?.

En la Tabla 7 se expone un resumen de los controles que se deben realizar y su

periodicidad en pacientes estables.
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Tabla 7. Periodicidad de realizacion de pruebas en pacientes estables®

Aparato respiratorio

Esputo/ exudado faringeo En cada visita

Espirometria En cada visita
Pletismografia Anual

Funcion pulmonar completa Segun gravedad del paciente
Radiografia de torax Cada 4 afios

TACR torax Cada 4 afios

Pulsioximetria nocturna SiFEV, <50%

Aparato digestivo y nutricional

Hemograma Cada 6 - 12 meses
Bioquimica sanguinea Cada 6 - 12 meses
Coagulacion Cada 6 - 12 meses
Vitaminas liposolubles Cada 6 - 12 meses
Zn, Ca, Fe, Mg Cada 6 - 12 meses
Grasas en heces (IP) Cada 6 - 12 meses
Elastasa (SP) Anual

Analisis de orina Anual

Ecografia abdominal Cada 1 - 2 afos

Otras determinaciones

Curva de glucemia >10-16 afios Cada 2 afios
Curva de glucemia >16 afios Cada afo
Densitometria >12 afos Cada 2 - 3 afios

1.7. TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con FQ, debe ser individualizado cubriendo todas

las necesidades terapéuticas y coordinado por los especialistas de las unidades de FQ.

Durante todas las etapas de la terapéutica, es necesario tomar en consideracion la
posicion familiar frente al mismo y la conciencia y aceptacion por el paciente en las

distintas etapas de su vida.

El tratamiento se basa en la actuacion en cada nivel de complicacion.
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1.7.1. Tratamiento respiratorio

1.7.1.1. Terapéutica antimicrobiana

Toda la terapéutica antimicrobiana de los pacientes con FQ estd dirigida a la
prevencion, erradicacion y control de la infeccion respiratoria. Sin una adecuada
antibioterapia, los lactantes con FQ muestran un mayor riesgo de infeccion temprana

e inflamacion, progresando finalmente hacia el fallo respiratorio cronico?!->°.

Es imprescindible identificar los gérmenes presentes, utilizando siempre los
antibioticos segun sensibilidad para no crear resistencias, y si se produjesen,
asociar varios antimicrobianos con el fin de potenciar su accion terapéutica en la

erradicacion del patogeno.

El tratamiento precoz e intensivo de las primeras colonizaciones y las mejoras
que se han generado en las estrategias para tratar las exacerbaciones o infecciones
cronificadas, ha ocasionado que la morbimortalidad del paciente haya descendido
con respecto a los inicios del conocimiento de la patologia y se ha producido por lo

tanto, un aumento en la supervivencia de estos enfermos.

El hallazgo de un agente colonizador patdgeno existente en el cultivo de
esputo o exudado nasofaringeo del paciente, es premisa indiscutible para realizar
el tratamiento, sobre todo si el individuo presenta sintomas. Todo ello deriva y se
diferencia de la poblacién general sin enfermedad, en que no podemos esperar a
que pequefias infecciones se resuelvan sin antibioterapia, puesto que los pacientes
con FQ normalmente tienden a cronificar las infecciones desde etapas muy iniciales
de su vida, generdndose alteracion en la estructura pulmonar y como consecuencia

empeoramiento de la funcion pulmonar.
El tratamiento antibidtico, por tanto, esta indicado para las siguientes situaciones®':

* Tratamiento precoz e intensivo en el primer aislamiento de Pseudomonas

aeruginosd.
» Terapéutica para el control de las reagudizaciones.

e Tratamiento cronico de mantenimiento.

Las vias de administracion que se utilizan son muy variadas dependiendo de la
situacion de cada paciente, del gérmen y del antibiograma (via oral, via intravenosa

y/o inhalada).
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Es necesario tener presente que los pacientes con FQ tienen una farmacocinética
diferente a la poblacion sana, precisando de dosis més altas de antibioticos (hecho
que se constata con los betalactamicos y los aminoglucdsidos) y durante periodos
mas extensos de tratamiento, teniendo en cuenta la monitorizacidén de sus niveles

séricos, puesto que muchos generan nefro u ototoxicidad 3'.

La frecuencia y el tipo de microorganismos que generan las infecciones en
los pacientes con FQ varian con la edad. Las infecciones virales (Adenovirus,
Rhinovirus y Coronavirus), el Mycoplasma pneumoniae y la Chlamydia pneumoniae
son frecuentes al inicio de la vida de estos enfermos. El Haemophilus influenzae
y el Streptococcus pneumoniae marcan su presencia posteriormente, dejando paso
enseguida al Staphylococcus aureus y a la Pseudomonas aeruginosa, daindose esta

ultima en mayor frecuencia en etapas de la adolescencia y de la vida adulta®’®,

En el 2005, en el registro de la fundaciéon americana de FQ se recogia una
prevalencia de Staphylococcus del 51,8% del total de pacientes® y en el Registro
Europeo del afio 2010 el porcentaje rondaba el 40%:®.

No obstante, pese a la evidencia de que el patdégeno estd colonizando desde
edades tempranas, el uso de antibioterapia de manera preventiva esta en entredicho®.
Muchos estudios han valorado el uso profilactico de tratamiento antibidtico para el
Staphylococcus aureus, objetivandose una disminucion en la adquisicion temprana del
microorganismo, pero no se observo mejoras en el nimero de ingresos del paciente o
de los parametros de funcion pulmonar *>, Lo que no es discutible hoy en dia, es el
tratamiento ante su presencia en los cultivos de las muestras bioldgicas del enfermo.

El tratamiento antibidtico se expone en la Tabla 8 y 9.

Otro patdgeno colonizador que cobra importancia en los primeros afios de los
niflos con FQ es el Haemophilus influenzae, aunque a partir de los 7-8 afios de edad
y en la etapa adulta estd mucho menos presente. Es muy raro que este patéogeno
genere cronicidad y cuando se da, sobre todo en infecciones agudas, el tratamiento
recomendado es la cloxacilina o la amoxicilina-clavulanico''%%. Hay que tener presente
a la hora de administrar la antibioterapia al paciente que el Haemophilus influenzae

es resistente a los macrolidos.

Si hay un microorganismo caracteristico que marca el estado pulmonar y calidad
de vida de los pacientes con FQ y como consecuencia su supervivencia, es la

Pseudomonas aeruginosa®. Es el organismo mas prevalente en el arbol bronquial
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de los pacientes, apareciendo en un 50% en los menores de 18 afios y un 80% en los

mayores de edad’’.

Diversos estudios han asociado la colonizacion de la Pseudomonas con mayor
morbilidad y disminucién de la supervivencia, teniendo en cuenta que, la adquisicion
en edades tempranas hace que el prondstico de vida sea peor 3729, Es por ello,
que existen acuerdos consensuados en la administracion del tratamiento antibidtico
desde que se produce el primer aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, ya que
posteriormente la erradicacion de este patogeno no siempre es posible®. Se sugiere
que un tratamiento contra la Pseudomonas antes de su primer aislamiento podria
tener un efecto profilactico, aunque actualmente el tratamiento preventivo en ciclos

intermitentes no estd recomendado?®!.

Normalmente, las cepas de Pseudomonas aeruginosa encontradas en los primeros
aislamientos que se producen en los pacientes son de caracteristicas no mucosas y
tienen una alta susceptibilidad a los antibi6ticos y baja densidad bacteriana. Pero
a medida que las infecciones se establecen, las cepas se convierten en mucosas,

ocasionando multirresistencias a los antibioticos y generando cronicidad.

Por lo tanto, las indicaciones para el tratamiento antimicrobiano contra la

Pseudomonas aeruginosa son’':

* Tratamiento precoz e intensivo, en el primer aislamiento, con antibidticos

inhalados y antibiodticos via oral o endovenosa.

» Tratamiento cronico de mantenimiento con antibidticos inhalados, con o sin

antibidticos orales o intravenosos.

* Tratamiento de las reagudizaciones pulmonares con antibioticos orales o

intravenosos.

La primoinfeccion de Pseudomonas aeruginosa es la deteccion del primer cultivo
positivo recogido del arbol bronquial, se acompane o no de sintomas pulmonares
infecciosos®. Los tratamientos antibidticos que mas se usan en la primoinfeccidén en

la actualidad son la tobramicina solucion para inhalacién o colistina®"®.

Almes debe repetirse el cultivo. Si se presenta de nuevo el patdogeno, se administra
un nuevo antibidtico, generalmente el ciprofloxacino oral (antibidtico oral mas
utilizado) durante 21-30 dias, siempre manteniendo a la par la antibioterapia inhalada.

Se realiza de nuevo otro estudio microbioldgico a los dos meses del tratamiento y
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si se objetiva aislamiento del gérmen, se debe instaurar farmacos endovenosos por
14 dias. La infeccidon se ha cronificado cuando a pesar de todos estos ciclos de
tratamiento, persiste la Pseudomonas en las muestras biologicas. Si el cultivo se ha
negativizado, se debe mantener la terapia inhalada durante 6-12 meses. Se considera
erradicado el patdogeno si tras este tiempo siguen las muestras dando negativo, por lo

que puede suspenderse el farmaco’”,

Establecemos que existe una colonizacion cronica por Pseudomonas aeruginosa
cuando esté presente en todos los cultivos de control realizados, o bien, en 3 de ellos

(separados por un mes) durante un periodo de 6 meses®'#41,

En el tratamiento de la primoinfeccion por Pseudomonas aeruginosa normalmente
se utiliza la via inhalada para la administracion del antibiotico. La antibioterapia
inhalada tiene la ventaja que permite un mayor depdsito local del antibiotico en la via
aérea y disminuye la toxicidad del toxico al disminuir su exposicidén. Su inconveniente
principal es que su administracion genera broncoespasmo, por lo que se recomienda
antes de su administracion, el empleo de broncodilatadores®'*’. Es recomendable
siempre controlar la funcidn renal y realizar una audiometria anual debido al efecto

nefro y/u ototoxico de los aminoglicosidos?!.

El tratamiento de mantenimiento tiene como objetivos producir un enlentecimiento
de la colonizacion crénica del arbol bronquial, disminuir el nimero de exacerbaciones
y evitar en lo posible el tandem infeccion-inflamacién que conlleva a una detrucciéon
de la arquitectura pulmonar y como consecuencia de la funcion pulmonar, creando
un dafo irreversible®®. La terapéutica a largo plazo se establece administrando la
tobramicina inhalada en ciclos de 28 dias o la colistina inhalada de forma continua,

ambos 2 veces al dia a las mismas dosis que la primoinfeccion®!!,

Se establece la administracion de macrélidos via oral de forma prolongada,
generalmente la azitromicina, cuando se objetivan resistencias antimicrobianas. Diversos
estudios han puesto de manifiesto que la azitromicina administrada en tratamientos

prolongados, por mas de tres meses, mejora los parametros de funcion pulmonar ¢.

Cuando se establecen las exacerbaciones pulmonares por Pseudomonas
aeruginosa, hay que ser mas agresivos con los fairmacos administrados. La cepa
de Pseudomonas que genera los episodios de exacerbaciones normalmente es la
misma que se puede encontrar en los pacientes en fase estable, por lo que se puede

administrar un tratamiento empirico a la espera del antibiograma®!. A la hora de
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evaluar la via de administracion de los antibidticos en las reagudizaciones debemos
tener en cuenta la situacion de gravedad del enfermo y adhesion del paciente y la

familia al tratamiento.

Para la administracion via oral, normalmente utilizada en exacerbaciones leves-
moderadas, el antibidtico de eleccion es el ciprofloxacino, el cual se puede asociar
a terapia inhalada (anteriormente expuesta). Se recomienda realizar ciclos de dos o
tres semanas que se pueden repetir con intervalos de tres meses evitando asi que se

generen resistencias?'.

El tratamiento endovenoso se reserva para los casos mas severos. Se puede
realizar en el medio hospitalario o por el contrario, en el ambito domiciliario siempre
y cuando se realice una reeducacion de la familia y del paciente en la administracion

del farmaco, y este ultimo se encuentre con vias venosas adecuadas.

Normalmente se utilizan combinaciones de antibidticos que produzcan sinergismo
y se potencien, como por ejemplo, un betalactdimico como la ceftazidima y un
aminoglicosido como la tobramicina, administrandose estos ultimos preferiblemente
en una sola dosis matinal, generando una buena biodisponibilidad con la menor
toxicidad posible. En los casos avanzados de la enfermedad en donde las vias
periféricas estan deterioradas, la administracion de antibioterapia intravenosa se
realiza a través de dispositivos venosos centrales, con el inconveniente de que el uso

de los mismos debe ser exquisito para evitar las infecciones del catéter.

Con el transcurso de las infecciones, y como consecuencia de los tratamientos
antimicrobianos y la alteracion del parénquima pulmonar, se produce el aislamiento
de otra serie de patogenos bacilos Gram negativos no fermentadores, como son la
Stenotrophomonas maltophilia, el Achromobacter spp. y especies del complejo

Burkholderia cepacia o micobacterias entre otros®'’.

En la Tabla 8 y 9 se exponen las propuestas de antibioterapia segun el patdogeno.
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Tabla 8. Tratamiento antibiotico en los patégenos mas comunes en la FQ

Microorganismo | Indicacion Antibiético Via administracion | Duracién
Staphylococcus Profilaxis Cefaclor Oral Continuar hasta los
aureus meticilin | controvertida Cloxacilina 4 afios de edad
sensible Inicio desde el
diagnostico, en los
nifios <2 afios
Tratamiento solo | Amoxicilina- Oral 2-3 semanas
exacerbaciones clavulanico
Cloxacilina
Pseudomonas Primocolonizacién | Colistina Inhalada 6-12 meses
aeruginosa o tobramicina (negativo en 3
+ cultivos minimo de
2 meses)
Ciprofloxacino Oral 3 semanas
Exacerbacion leve | Ciprofloxacino Oral 2 semanas
Exacerbacion Ceftazidima Intravenoso 2-3 semanas
moderada-grave o cefepime
+
Amikacina
o tobramicina
Meropenem
Piperacilina-
tazobactam
Ciprofloxacino
Aztreonam
Haemophilus Amoxicilina- Oral 2 semanas
Influenzae clavulanico
p lactamasa
positivo Cefotaxima Intravenoso 2 semanas
Haemophilus
Influenzae Amoxicilina Oral 2 semanas
p lactamasa
negativo
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Tabla 9. Principales opciones terapéuticas para organismos
multirresistentes en las exacerbaciones 3!

Cotrimoxazol 160/800 mg/12h v.o. 4-5 mg/Kg/12h v.o.
(trimetoprim)
Doxiciclina* 100 mg/12h v.o. 2,5mg/Kg/12h v.o.
Meropenem asociado: 2g/8he.v 40mg/Kg/8h e.v.
Minociclina* 100mg/12h v.o./e.v. 2mg/Kg/12h v.o./e.v.
Amikacina 15-20mg/Kg/dia e.v. 15-20mg/Kg/dia e.v.
Ceftazidima 2g/8h e.v. 50mg/Kg/8h e.v.
Cotrimoxazol 160/800mg/12h v.o. 4-5 mg/Kg/12h v.o.
(trimetoprim)
Doxiciclina* 100mg/12h v.o. 2,5mg/Kg/12h v.o.
Levofloxacino 500mg/24h v.o. No usar en nifios
Cotrimoxazol 160/800mg/12h v.o. 4-5 mg/Kg/12h v.o.
(trimetoprim)
Doxiciclina* 100mg/12h v.o. 2,5mg/Kg/12h v.o.
Levofloxacino 500mg/24h v.o. No usar en nifios
Piperacilina-tazobactam | 4g/6h e.v. 100mg/Kg/6h e.v.
(piperacilina)
Meropenem 2g/8h e.v. 40 mg/kg/8h e.v.
Cotrimoxazol 160/800mg/12h v.o. 4-5 mg/Kg/12h v.o.
(trimetoprim)
Vancomicina lg/12he.v. 40mg/Kg/dia e.v.
(en 2-4 dosis)
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1.7.1.2. Terapéutica broncodilatadora

Debe valorarse en aquellos pacientes que presentan cuadros de obstruccion

bronquial y a su vez presentan reversibilidad de la hiperreactividad. Se usan (-2

agonistas en forma permanente como son'':

Salbutamol: 2 puff/4 horas.

Salmeterol solo o asociado con corticoide inhalado cada 12 horas.

Corticoides inhalados: se usan solo si existe asma asociada a la FQ.

1.7.1.3. Terapéutica antiinflamatoria

El proceso inflamatorio en la FQ es un proceso constante que se pone ain mas de

manifiesto cuando se producen infecciones.

La llegada de los polimorfonucleares a los bronquios infectados, su dafio y

liberacion radicales libres y enzimas proteoliticas contribuyen a que el moco se

condense, aumentando la colonizacion del mismo por los microorganismos patdogenos

y a su vez empeorando el parénquima pulmonar!!.

Desde el punto de vista antiinflamatorio existen los siguientes medicamentos en

los que se ha demostrado su eficacia:

Ibuprofeno: Se emplea una dosis de 10 a 20 mg/Kg/dia cada 8 horas via oral''.
Se ha comprobado por diversos estudios que este tratamiento mejora el estado
nutricional y radiologico, genera menor tasa de hospitalizaciones y reduccion
de la caida de la funcion pulmonar’’!, Es recomendable tener en cuenta que si
se usan aminoglucdsidos, los antiinflamatorios deben dejarse de administrar
para no aumentar el efecto nefrotoxico. También se debe considerar la
monitorizacidon de niveles adecuados, ya que una dosis subdptima lleva a cabo

un aumento de la inflamacion.

Azitromicina: Este macrdlido independientemente de su efecto
antipseudomonico presenta un efecto antiinflamatorio generando una mejoria
importante en la funcion pulmonar y disminucion de las reagudizaciones,
acompafiandose de un incremento de peso y del IMC 7. La dosis establecida
es de 10 mg/Kg/dia hasta los 24 kg, 250 mg/dia desde los 25 a los 39 Kg y 500

mg/dia sobre los 40 Kg, administrado via oral .
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» Corticoides sistémicos: Diversos estudios apoyan su uso mientras otros los

ponen en entredicho por sus efectos adversos a la larga (diabetes, cataratas
o retraso en la curva de crecimiento)’. Muchos autores establecen su uso
en aquellos pacientes con clinica asmatica predominante, expectoracion
escasa, dolor precordial, prueba broncodilatadora positiva en la espirometria,
sibilancias o escasa entrada de aire. Se suele usar la prednisona a dosis de 0.5-

1.0 mg/Kg/dia con un maximo de 40-60 mg/dia por 5 dias 0 menos™.

» Antagonistas de los receptores de los leucotrienos: Existen muy pocos estudios

aun sobre esta terapia pero en alguno de ellos se ha objetivado una mejoria del

FEV , como ocurre por ejemplo con el montelukast™.

1.7.1.4. Terapéutica que mejora el aclaramiento mucociliar

Enlos pacientes con FQ, el mecanismo de aclaramiento mucociliar tan importante
para la defensa de la via aérea esta alterado, contribuyendo a empeorar el cuadro
pulmonar debido al espesamiento de las secreciones. Podemos hablar de varios entre

los que destacan:

* rhDNasa (Pulmozyme®): es una enzima que hidroliza las uniones S-S del

DNA de los polimorfonucleares que han acudido a los bronquios en respuesta
a la inflamacion e infeccion. Debe usarse en pacientes infectados agudos
repetidos o en cronicos en forma de administracion nebulizada (1 ampolla al
dia). El éxito del tratamiento lo podemos establecer si se produce una mejora

en la cantidad de reagudizaciones del paciente e interrupcidn en la caida del
FEV 1161
oL

* Mucoliticos orales: Se suelen utilizar la carbocisteina y el ambroxol, aunque

su uso esta discutido en la actualidad °'.

» Soluciodn salina hipertonica: la inhalacidon de la solucidon permite la hidratacion

de las secreciones espesas y la eliminacion de las mismas. Se ha demostrado
que reduce las exacerbaciones pulmonares. El manitol se ha introducido mas
recientemente y mejora la funcion pulmonar ¢'. Antes de la administracion del
suero salino es recomendable realizar terapia de broncodilatacion para evitar

la hiperreactividad bronquial ',
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1.7.1.5. Terapéutica para la Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Es una complicacion severa que debe tratarse lo mas precozmente posible.” Se
produce por una reaccion a hipersensibilidad a hongos del género Aspergillus. Se

estima que su prevalencia en los pacientes con FQ es de 8,5-8,9%7>76,

El tratamiento se basa en la administracion de corticoides sistémicos (prednisona
2 mg/Kg/dia, maximo 40 mg por 2 semanas y luego, pasar a dias alternos durante
2-3 meses). La administracion de antifungico se suele establecer en los casos de
mala respuesta al tratamiento corticoideo o en clinica severa °', administrandose

Itraconazol 10 mg/Kg/dia cada 12 horas por 3 - 6 meses (maximo 400 mg/dia) '’

1.7.1.6. Fisioterapia respiratoria

La rehabilitacion pulmonar es sin duda hoy por hoy, un pilar fundamental en el
tratamiento de los enfermos de FQ. Debe ser diaria e individualizada * y atn en la
etapa estable del paciente debe realizarse, puesto que se ha comprobado que mejora la
musculatura de la caja toracica y despega las secreciones 7. Existen muchas técnicas y
tratamientos rehabilitadores, pero todos persiguen unos objetivos como son *: facilitar
la limpieza de la via aérea, mejorar los parametros de funcion pulmonar, previene las
infecciones broncopulmonares, aumenta la fuerza y resistencia de la musculatura,
tanto global como la de los musculos ventilatorios, disminuye la sensacion de disnea,
incrementa la confianza y reduce la ansiedad. Todo ello a la larga mejora la calidad
de vida de los pacientes y disminuye las exacerbaciones y los ingresos hospitalarios,

aumentando por consiguiente la supervivencia.

Es basica la educacion del paciente y su implicacion, asi como de los familiares
mas cercanos, ya que si se realiza de forma correcta el tratamiento rehabilitador, los

resultados seran Optimos en su calidad de vida.

1.7.1.7. Tratamiento con oxigenoterapia y ventilacion mecanica no invasiva

La causa actual mas importante de fallecimiento de la FQ es la insuficiencia
respiratoria. Si el paciente presenta estados de hipoxemia solo durante el suefio,

estd indicada la utilizacion de oxigenoterapia nocturna, siempre y cuando no haga
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episodios de retencion de didxido de carbono. Es conveniente monitorizar al enfermo

realizando registros continuos de pulsioximetria y capnografia’®.

Si por el contrario, presenta hipoxia y disnea diurna o hipertension pulmonar
(vista por ecocardiografia), debe recibir oxigenoterapia de forma continua durante 24
horas para evitar la progresion a la situacion de cor pulmonale’”.

La ventilacion mecénica no invasiva (VMNI) es una terapia eficaz en aquellos
enfermos que presentan insuficiencia respiratoria cronica, aumentando la capacidad

funcional * .
En la actualidad tiene las siguientes indicaciones’®:

« Situaciones agudas como las reagudizaciones respiratorias, cirugia,

neumotorax, hemoptisis o patologias de otros érganos.
* Sindrome de apnea obstructiva del suefo.
* Como puente al trasplante pulmonar.
* Ayuda a la fisioterapia y a la rehabilitacion respiratoria.
* En situacion de paciente terminal para aliviar la disnea.

* En situaciones de insuficiencia respiratoria crénica con hipoxemia e

hipercapnia.

1.7.1.8. Trasplante pulmonar

En los pacientes con FQ a medida que su enfermedad avanza, el estado pulmonar
se deteriora cada vez mas y un determinado ntimero de ellos fallecen en la segunda
o tercera década de vida. En estos enfermos con calidad de vida infima y en estadio

muy avanzado, el trasplante pulmonar es la opcion terapéutica mas recomendable.

En el adulto, la segunda causa de trasplante pulmonar es la FQ, mientras que en la
edad pediatrica es la primera causa con un 68%. El porcentaje de supervivencia tras
el trasplante pulmonar es un poco menor en los adultos que en los nifios. Mientras en
los adultos la probabilidad de sobrevivir tras ser trasplantado a 1-3 afios es del 60%
y al tercer mes de la cirugia de un 75.2%, en los nifios la supervivencia al afio es del
80% y a los tres afios de la intervencion del 70%. Tanto en el adulto como en la edad

pediatrica la causa mas frecuente de fallecimiento tras el trasplante es la infeccion®'.
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Tenemos que tener presente que aquel paciente que precise trasplante debe de
estar respiratoriamente tan mal como para necesitarlo, pero no esperar a que esté muy
deteriorado para ser trasplantado, debiendo preparar al enfermo de forma adecuada

para garantizar las mejores condiciones y el éxito de la cirugia.

La derivacion del paciente a las unidades de trasplante y la intervencion pulmonar

se deben plantear cuando aparecen algunas de estas condiciones®>83:

+ Para remitir a la unidad de trasplante pulmonar: FEV < 30% del teorico o caida
rapida del FEV, principalmente en mujeres jovenes, exacerbacion pulmonar
que requiera un ingreso en UCI, aumento de la frecuencia y gravedad de las
exacerbaciones, neumotodrax refractario o recurrente, hemoptisis recurrente no

controlada por esclerosis.

* Indicacion de trasplante: Insuficiencia respiratoria con hipoxemia e

hipercapnia (PaCO2 >50 mmHg) e hipertension pulmonar.

Las contraindicaciones que se presentan para el trasplante las podemos dividir
en absolutas (enfermedad neoplasica, fallo severo de otro 6rgano vital, infeccion por
VIH, hepatitis B o C, tuberculosis activa o infeccion fungica invasiva, enfermedad
psiquiatrica invalidante o deformidad toracica muy importante) y relativas (infeccion
por Burkholderia cepacia, infeccion por bacterias panpersistentes, infeccion por
micobacterias no tuberculosas, no adherencia al tratamiento, ventilaciéon invasiva
por su efecto negativo en la supervivencia postrasplante, tratamiento prolongado con
corticoides a dosis muy altas, osteoporosis grave y problemas nutricionales graves
con un IMC >25 o <18)*%2,

Durante los primeros tres meses, sobre todo el primer mes postrasplante, es el
periodo de maxima vigilancia, ya que la mayoria de las infecciones y rechazos del
6rgano se producen en esta etapa’. La mayoria de los trasplantes se realizan en la
adolescencia o edad adulta joven y las complicaciones mas comunes son las alteraciones

en el crecimiento y los rechazos o infecciones por falta de adherencia al tratamiento®'.

El paciente trasplantado debe seguir un control exhaustivo con un tratamiento
de profilaxis antibidtica e inmunosupresor adecuado. En sus revisiones periodicas
se debe evaluar los posibles efectos secundarios de la terapéutica, monitorizando
los niveles séricos de los farmacos. Con un correcto seguimiento, la mayoria de los
pacientes consiguen una calidad de vida relativamente normal, mejorando asi sus

anos de vida.
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1.7.2. Tratamiento nutricional y pancreatico

Es una cuestion basica que los pacientes enfermos de FQ tengan un estado
nutricional 6ptimo. Muchos estudios documentan que un adecuado estado
nutricional tiene una relacion directa con la funcidon pulmonar y con la longevidad

de los mismos 4.

Estos pacientes normalmente presentan disminucion del apetito por la ingesta
permanente de secreciones espesas y el estado infeccioso, unido a que tienen un
vaciamiento gastricoretardadoy esofagitis porla presencia de reflujo gastroesofagico!'!,

con lo que son mas proclives al empeoramiento del estado nutricional.

Los pacientes con FQ presentan un gasto energético en reposo aumentado por
muchos motivos (infecciones, incremento del trabajo respiratorio, etc.). Por otro lado,
hay pérdidas digestivas de grasas y vitaminas (por malabsorcion por IP, enfermedad
intestinal o hepatica, etc.), pérdidas pulmonares (pérdida de proteina por el esputo),
en el sudor (eliminacion de electrolitos) y por la orina (en pacientes diabéticos la
presencia de glucosuria). Esto hace que los enfermos tengan unos requerimientos
energéticos totales mayores que los de la poblacion general. Es por ello que se
debe monitorizar el estado nutricional en cada consulta del paciente, realizando una

valoracion nutricional completa una vez al aflo como minimo 4%,

En los pacientes con IP el aporte caldrico debe estar incrementado en el 110-200%
de los requerimientos estimados, mientras que los pacientes con SP, con minimo o sin
compromiso pulmonar y un estado nutritivo normal, los requerimientos son similares

a los precisados por las personas sanas de su edad '’

El aporte proteico debe suponer el 15-20% del valor caldrico total, las grasas
deben aportar un 35-50% vy la cantidad de carbohidratos representara en torno al 45-
48% del valor calorico total, teniendo siempre en cuenta, que se debe evitar el uso de
azucares simples favoreciendo el uso de los hidratos complejos y la fibra para evitar

asi la hiperglucemia®,

En los lactantes se establece que si tienen alimentacion materna prosigan con
ella. Muchos estudios han demostrado que la lactancia materna exclusiva al menos

6 meses, mejora al enfermo y disminuye la necesidad del uso de antibioterapia'-*’.

La administracion de vitaminas liposolubles (A, E, D y K) esta indicada en

pacientes con IP. En los pacientes con SP, los aportes se realizaran en funcién de los
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niveles séricos de las mismas, aunque se aconseja la administracion sistematica de

vitamina E dado su poder antioxidante®.

La suplementacion de vitamina D también es esencial, ya que su déficit se
suele dar entre el 40-90% de la poblacion con FQ y se asocia con alteraciones en
el metabolismo 6seo e inmunologico. También se ha observado su influencia en los
trastornos del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes diabéticos. Las guias
actuales recomiendan la suplementacion con 400 UI en menores de 1 ano y 800 Ul
en mayores de 1 afio de vitamina D,. Si existe déficit el tratamiento a administrar
debe ser de 12000 UI de vitamina D, una vez por semana para los menores de 5
anos y 50000 UI una vez/semana para los >5afios durante 8 semanas. Aunque en la

actualidad se ha observado que la vitamina D,, a igualdad de dosis es més eficaz *.

La suplementacion universal de la vitamina K hoy en dia es mas controvertida,
siendo obligatoria su administracion en aquellos enfermos con IP mal controlada,
hepatopatia grave, resecciones intestinales importantes, antibioterapia intensiva y
prolongada y alteracion en las pruebas de coagulacion que puedan generar sangrados
como la hemoptisis. Las dosis se establecen en funcion del tiempo de protrombina y

los factores condicionantes del enfermo como el uso de antibioticos®?°.

De forma general no existe déficit de vitaminas hidrosolubles en los pacientes
con FQ, y solamente se han visto déficit de vitamina B , en los pacientes con IP y/o

reseccion del ileon terminal debiendo administrar 100 ug/mes via parenteral °'.

Las enzimas pancreaticas deben ser usadas una vez demostrada la IP. Nos permite
controlar y reducir la malabsorcidon intestinal y mejorar la nutricion del enfermo.
Los preparados comerciales provienen de 2 tipos de sustancias: pancreatina y
pancreolipasa. No se ven frecuentemente interacciones y efectos adversos salvo la
hiperuricosuria, hiperuricemia y alergia a alguno de sus componentes. Pueden llegar
a producir dolor abdominal y estrefiimiento, aftas bucales e irritacion en la zona
perianal’. El tratamiento debe ajustarse en funcion de la edad del paciente, siendo
menor a medida que el individuo crece. Su eficacia se controla segun la presencia
o no de sintomatologia en el paciente (diarrea, dolor abdominal, flatulencia, etc.),
segun el patron ponderoestatural y de crecimiento asi como, el examen de grasas en
heces (a menor cantidad de grasas en heces, menor malabsorcidon y mayor eficacia del
tratamiento enzimatico sustitutivo)'®. Los objetivos del tratamiento enzimatico aparte
de controlar los sintomas son disminuir la esteatorrea normalizando las deposiciones,

consiguiendo asi una nutricion y desarrollo ponderoestatural optimos®2.
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La administracién de oligoelementos también es basica en estos pacientes. En
situaciones de incremento de actividad que generen hipersudoracion, altas temperaturas
o episodios de fiebre, debemos estar atentos a las reposiciones de cloruro sodico.
Esto es muy importante, especialmente en pacientes lactantes con lactancia materna
exclusiva, ya que son mas proclives a realizar alcalosis metabdlica hipoclorémica.
Las necesidades para menores de 1 afio de sodio son de 120 - 200 mg/dia y de cloro
180 - 300 mg/dia, mientras que para los mayores de un afio, las necesidades de sodio
son de 225 - 500 mg/dia y de cloro 350 - 750 mg/dia*. La administracion de CINa
puede ser a través de suplementacion por preparados comerciales o por la toma en
la dieta de aportes extras de sal comun. Si existiese calor intenso o estados de fiebre
que produjesen hipersudoracion se debe afiadir aportes de sal extra segiin peso. Si la
temperatura es >25 grados: peso <5 Kg +1.5 g/sal/dia, peso 5-10 Kg +2g/sal/dia y
>10Kg +1g/sal/dia por ¢/10Kg. Si la temperatura es >30 grados: peso < 5Kg +2.5 g/
sal/dia, 5-10 Kg +4g/sal/dia y >10 Kg +2g/sal/dia por cada 10 Kg de peso.

También debemos suplementar y valorar las necesidades de calcio (700 - 1000

mg para nifios y 1000 - 1300 mg en adolescentes)®, hierro, magnesio y zinc.

En la FQ existe una deficiencia de acidos grasos esenciales, especialmente de
acido linolénico y 4cido docosahexaenoico (DHA), que no solo se debe a la ingesta
insuficiente o malabsorcion, sino que existe una implicacion de la disfuncion del
gen CFTR, especialmente en los pacientes con fenotipos graves. Varios estudios
sugieren que la suplementacion con estos acidos grasos esenciales permiten mejorar
la respuesta proinflamatoria que se da en la enfermedad, sin embargo hoy en dia no
existe consenso en su administracion, necesitandose mas estudios para poder realizar

recomendaciones basadas en la evidencia'®%,

En cuanto a los suplementos orales hipercaldricos, se utilizan como complemento
a una dieta variada e hiperproteica para mejorar la situacion nutricional del paciente

cuando no fuesen suficientes las recomendaciones de la dieta.

En situaciones extremas de malnutricién y déficit del crecimiento en las que las
medidas anteriores fracasen, se puede optar por nutricioén enteral a través de sondaje
nasogastrico. En casos de cirugia digestiva, gastroenteritis grave, pancreatitis,
sindrome del intestino corto o pacientes muy desnutridos a la espera de trasplante, se

puede utilizar la nutricién parenteral®®.

La insulinoterapia esta indicada para los pacientes con FQ en los que se presenta

diabetes o hiperglucemias en ayunas persistentes durante mas de 48 horas''.

Fibrosis Quistica en la provincia de Las Palmas: Factores epidemioldgicos, genéticos y clinicos

53



Introduccion

1.7.3. Tratamiento de la enfermedad hepatica

Actualmente se ha introducido el uso del acido ursodeoxicolico con el objetivo
de reducir la enfermedad hepatica®. Diversos estudios han corroborado la mejora de
la colestasis y de la citolisis®. La dosis que se establece es de 20 mg/Kg/dia en 2 - 3
dosis durante tres meses®. Si al suprimir el farmaco, los niveles de transaminasas y

fosfatasa alcalina vuelven a elevarse, debe continuarse el tratamiento.

Una vez que se establece el patron de cirrosis hepatica, el tratamiento con el acido

ursodeoxicolico es ineficaz’.

La hipertension portal es una consecuencia de la cirrosis, siendo la hemorragia
digestiva por varices esofdgicas la complicacion mdas frecuente de la misma. El
tratamiento de la hemorragia digestiva se realiza a través de ligadura de las varices
cuando sea posible aparte de tratamiento farmacologico, o implantacion de shunts

intrahepaticos por via transyugular (TIPS) si son mas rebeldes a la terapia’.

La ascitis se trata con restriccion de sal, diuréticos (espironolactona y
furosemida) y colocacion de TIPS. En casos muy severos de hipertension portal,
el paciente debe ser incluido para valoracion de trasplante antes de que su estado

sea terminal?.

1.7.4. Tratamiento de fertilidad

Hoy en dia los avances en reproduccion asistida han abierto un nuevo camino

para los pacientes con FQ que presentan problemas de fertilidad.

La mayoria de los varones con FQ presenta agenesia uni o bilateral de los
conductos deferentes, lo que conlleva a azoospermia y déficit de espermatozoides
en el eyaculado. Sin embargo, con los avances médicos implantados en el area de la
reproduccion asistida, es posible que estos pacientes puedan ser padres biologicos al
poder recuperar espermatozoides del testiculo o epididimo y posteriormente realizar

fencundacion in vitro®*.

En la mujer embarazada con FQ es fundamental un control en unidades
especializadas, cuidando muy de cerca el estado nutricional, diabético y la funcion

pulmonar *. Hay varios estudios que sugieren que las mujeres con buen estado
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clinico, buen estado nutricional, con radiografia normal o solo afectacion pulmonar
obstructiva con FEV, de 70% toleran bien el embarazo, sin gran repercusion para

ellas y sus hijos*.

Ante cualquier caso siempre hay que prestar un adecuado apoyo e informacion

al paciente®.

1.7.5. Terapia génica

Actualmente se estd investigando mucho en el defecto genético subyacente de la
FQ. La identificacion del gen CFTR ha abierto las puertas a nuevos planteamientos
terapéuticos de la enfermedad, basados en la transferencia de un gen normal a las
cé¢lulas de individuos afectados, que permita revertir las anormalidades biologicas

derivadas de las mutaciones en los dos genes CFTR parentales?.

En la actualidad, la Agencia de Alimentos y Medicamentos de EEUU (FDA), ha
aprobado una combinacion de los compuestos lumacaftor (que aumenta la cantidad
de proteina CFTR en la superficie celular) y el ivacaftor (encargado de aumentar la
funcion de la proteina una vez alcanza la superficie). Esta combinacion estéd indicada
para los pacientes mayores de 12 afios que presentan homocigosis de la mutacion
AF508. Atn en Europa se tiene que aprobar su utilizacion. En Espaia el tratamiento
que si se ha aprobado y que esta en uso experimental es el ivacaftor, concretamente
para nueve mutaciones del gen CFTR responsables de la FQ (G1244E, G1349D,
G178R, G5518S, S125IN, S1255P, S549N, S549R y G551D). Actualmente se esta
usando en los pacientes con la mutacion G551D en el ambito hospitalario bajo unos

controles y cuidados exhaustivos®®?’.

Por otro lado, se estan realizando ensayos experimentales en el Reino Unido
con moléculas de ADN que llevan la copia “sana” del gen CFTR, con el objetivo de
mejorar la funcion pulmonar de los pacientes, obteniéndose resultados discretos pero

esperanzadores®®.

Aunque existe mucho camino por andar, cada vez surgen mas investigaciones con

el objetivo de llegar en un futuro a una posible curacion de la enfermedad.
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1.8. LA CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE Y ELAPOYO PSICOSOCIAL

La supervivencia de los pacientes de FQ ha mejorado en las ultimas décadas
debido a un buen diagndstico y tratamiento. Ha pasado de ser una enfermedad mortal

en ninos a ser una enfermedad “cronica”.

Pero hoy por hoy, no solo basta con aumentar la vida de estos pacientes, también
debemos procurar que sea con “calidad”. La progresion de la enfermedad y los
tratamientos que se administran para la misma condicionan al individuo y su estado

de bienestar %81,

La medida de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) permite valorar
la enfermedad desde la perspectiva del paciente, aportando informacion tanto para el
clinico como para futuros proyectos de investigacion. Nos proporciona informacion
adicional sobre el impacto de la enfermedad en el individuo'’'. Pero hay que tener en
cuenta que este pardmetro es de dificil medida. Es por ello, que se utilizan cuestionarios

validados para asi poder cuantificar el estado de salud o bienestar del paciente.

Los cuestionarios mas utilizados en la FQ son el SF-36 validado en adolescentes y
en adultos y en nifios el Child Health Questionnaire (CHQ), aunque hoy por hoy, este

ultimo no es lo suficientemente sensible para valorar la CVRS en la edad pediatrica®'%,

En cuanto a cuestionarios que miden patologia respiratoria, los mas utilizados
son el Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRDQ)!*>13 y el St. George
Respiratory Questionnaire®'°. Mas especificos para la FQ son: el Cystic Fibrosis
Questionnaire (CFQ/CFQ-R), Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire
(CFQoL) con version para adolescentes y adultos, Questions on Life Satisfaction
(FLZ-CF)%%104108,

El CFQ es un cuestionario de CVRS disefiado especificamente para los pacientes
con FQ, que creandose inicialmente en Francia®® y del que hoy por hoy, disponemos
de una version espanola validada para adolescentes mayores de 14 anos y adultos
(CFQR 14+Spain), para nifios de 6 a 11 afios y de 12-13 afios*!-.

CFQ evalta cinco esferas genéricas: sintomas, la actividad, aspecto psicologico/
emocional, energia/astenia y dominio social; y cuatro dimensiones especificas:
alteraciones alimentarias, imagen corporal, angustia/confusion causados por los
sintomas y carga ocasionada por el tratamiento. Las puntuaciones van de 0-100 siendo

las mayores las que se corresponden con mejor CVRS®,
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Existen una serie de factores que influyen en la calidad de vida del paciente. Se ha
llegado a determinar que el sexo femenino comunica a través de los cuestionarios una
peor calidad de vida, segin muchos autores, porque las mujeres tienen una percepcion
mas objetiva de su enfermedad. Los pacientes con mayor edad también expresan peor
CVRS, ya que estos son conscientes de sus limitaciones fisicas y sociales que se
acentian con la enfermedad y que empeoran su supervivencia®. Por lo tanto, tanto el
sexo como la edad, son predictores mucho mas fuertes de la CVRS que otras variables
relacionadas con el estado fisico'”. Asi todo, los parametros fisicos que influyen en la
calidad de vida del paciente como son el estado nutricional y la afectacion respiratoria
no hay que menospreciarlos. Aquellos pacientes que presentan estados de desnutricioén
severos y funcion pulmonar deteriorada, comunican peor calidad de vida que los que
presentan estados mas leves'' "' asi como los que presentan infecciones continuas
por Pseudomonas aeruginosa, afectacion nasosinusal grave, diabetes, alimentacion

por sondaje nasogastrico o uso continuo de catéteres centrales permanentes®®.

Los pacientes que muestran sintomas depresivos y/o ansiosos también relacionan
su estado de bienestar como penoso®®. Son pacientes que normalmente su estado de
salud no es adecuado, tienen muchas limitaciones y muchas complicaciones, a la
par que muchos tratamientos que cumplimentar. Todo ello limita su calidad de vida
generando baja autoestima y un estado psicolégico malo, lo que a su vez, como un
circulo vicioso, empeora su estado de salud (olvidos en el tratamiento y falta de
adherencia al mismo, no aceptacidon de su enfermedad con abandono de las terapias,

decaimiento y falta de energia, etc.).

Por el contrario, un mejor soporte familiar y social, es un factor princeps que
se asocia con una CVRS adecuada®''?'"'* Tener una familia que ayude y guie en
el proceso de enfermedad (sobre todo a los adolescentes en su transicion a la etapa
adulta), la presencia de una pareja y tener empleo, produce un soporte social que
mejora el estado psicologico del paciente, ayuddndole en el afrontamiento de la

enfermedad dia a dia.

1.9. UNIDADES DE FIBROSIS QUISTICA. UN ENFOQUE GLOBALDE LA
ENFERMEDAD

Cada vez son mas los especialistas que ven la necesidad de ofertar al paciente
con FQ unos cuidados y terapéutica que cubra todas las esferas, no solo la fisica, sino

también la psicolégica y emocional.
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En el transcurso de la enfermedad existen muchos momentos claves en los que el
soporte psicologico es esencial'’® (en el diagndstico, adolescencia, preparacion a un
trasplante, proceso de infertilidad o cuidado en situacidon terminal con preparacion a
la muerte). Pero no solo debemos realizar un buen soporte terapéutico y psicoldgico
al paciente, sino también a la familia, para que estén preparados de forma consciente
y adecuada y ayuden a su vez al enfermo. Por lo tanto, todas las medidas que mejoren
la CVRS, pueden aportar no solo la adaptacion del paciente y los familiares a la
patologia, sino permitir también al clinico estar atento y detectar los cambios en

determinados aspectos de la misma.

LaFQ al ser una enfermedad multisistémica, complicada, con prondstico de vida aun
limitado, debe tratarse desde todos los campos (fisico, psicolégico y emocional, social
y legal). Por ello, la importancia de la creacion de unidades especializadas hospitalarias
con diferentes profesionales implicados y grupos de trabajo coordinados para llevar a

cabo un diagnoéstico precoz, asi como un correcto tratamiento y seguimiento.

Gracias al establecimiento de protocolos y el manejo en estas unidades
especializadas, se ha conseguido un grandioso cambio en la supervivencia de
estos pacientes y la mayoria de los recién nacidos con FQ, pueden esperar llegar

a la edad adulta''e,

Hoy en dia es esencial que en las unidades de fibrosis quistica existan especialistas
en neumologia, gastroenterologia, rehabilitador y fisioterapeuta, psicélogo, experto
en nutricion y trabajador social. A este grupo se le afladen otros profesionales
también necesarios como son: genetista, microbidlogo, otorrinolaring6logo, obstetra,
reumato6logo, urélogo, endocrindlogo, radidlogo, psiquiatra, cirujano general y
especialista en trasplantes, médico y pediatra de atenciéon primaria y médico de

hospitalizacién domiciliaria''.

La comunicacion y conexion entre profesionales sanitarios es basica''”!''® la
organizacion de la asistencia domiciliaria y la instauracion de consultas transicionales

de paso a unidades de adultos son cuestiones de extraordinaria importancia''e.

Hay que tener presente en todo momento, que ante una enfermedad tan complicada
como es la FQ, el objetivo en todo momento es un correcto asesoramiento genético,
diagnoéstico y manejo terapéutico exquisito del paciente, haciéndole participe de su
enfermedad tanto a ¢l como a la familia, con la finalidad de que afronte su situacién

de salud de la mejor manera posible.
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2. JUSTIFICACION

La Fibrosis Quistica es una enfermedad multisistémica, cronica, progresiva y

letal que puede asociarse a una gran variedad de manifestaciones clinicas.

Hasta mediados del siglo pasado, los nifios y adultos jovenes enfermos de FQ

morian debido al empeoramiento del estado nutricional y respiratorio'.

Gracias a los avances de la genética y al conocimiento de su fisiopatologia, asi
como en el campo diagnostico y terapéutico, se han alcanzado mejorias en la calidad
y en la supervivencia de estos pacientes''®-'2°,

No se ha realizado en la actualidad ninguna investigacion epidemiologica en la

provincia de Las Palmas de los pacientes afectos de FQ.

Por este motivo hemos creido de interés, realizar el presente estudio que nos permita
conocer la situacion clinica de estos pacientes, las mutaciones mas prevalentes, su
importante morbimortalidad, su curva de supervivencia con los factores que influyen
en la misma, los problemas asociados tanto en la esfera social como en el entorno
familiar, asi como su estado de bienestar y poder establecer comparaciones con otras

poblaciones de Espana y Europa.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

» Estudio descriptivo de diversas variables (epidemioldgicas, genéticas, clinicas,
terapéuticas y evolutivas) en los nifios, adolescentes y adultos afectos de FQ

en la provincia de Las Palmas.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

* Valorar la importancia del cribado neonatal en el diagnéstico inicial de la

enfermedad.

» Describir las mutaciones mas frecuentes y su posible correlacion clinica.

 Identificar los factores que pudieran generar un riesgo de fallecimiento mayor.

* Evaluar la afeccion del cor pulmonale y la necesidad de trasplante pulmonar

secundario.

» Establecer el estado nutricional y su influencia en la funcion pulmonar y en la
calidad de vida.

* Analizar la calidad de vida asi como determinados factores que pudieran influir

en la misma.

» Realizar una base de datos de pacientes con FQ para el estudio de futuras

lineas de investigacion.

» Comparar los resultados obtenidos de la provincia con los globales del estado
espafiol y de otros paises europeos a través de su andlisis con el Registro
Europeo de FQ 2010 (ECFSPR).
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1. PACIENTES Y DISENO DEL ESTUDIO
4.1.1. Poblacion a estudio

Se recogieron un total de 78 pacientes con FQ, tanto niflos, adolescentes como
adultos desde el aflo 1975 hasta mediados de Septiembre del 2015.

La muestra de enfermos se obtuvo de los hospitales publicos de la provincia
de Las Palmas: Complejo Universitario Hospital Insular-Materno Infantil de Gran
Canaria, Hospital Universitario Dr. Negrin de Gran Canaria, Hospital General de

Fuerteventura Virgen de La Pena y Hospital Doctor José Molina Orosa de Lanzarote.

Los criterios de inclusion fueron:

» Aceptar libremente participar en el estudio y contar con el consentimiento

informado firmado y/o verbal via telefonica (Anexo V).

* Nifos, adolescentes y adultos afectos de FQ diagnosticada por clinica, cribado

neonatal, test del sudor y /o estudio genético.

Los criterios de exclusion fueron:

Se descartaron todos aquellos pacientes:

* Portadores de la enfermedad de FQ no afectos.

» Pacientes no afectos de FQ.

4.1.2. Disefio y desarrollo del estudio

Este proyecto presenta un disefio epidemioldgico, descriptivo y longitudinal con

caracter ambidireccional (retrospectivo y prospectivo).

El desarrollo del estudio consta de dos partes:

* En la primera parte se realiz6 la recogida de datos mediante revision exhaustiva
de todas las historias clinicas, tanto en formato papel como electronica de

todos los casos.
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* En la segunda parte se obtuvieron las variables de los pacientes vivos en la
actualidad a través de una consulta de seguimiento. Aquellos enfermos que
no se pudieron citar personalmente por cuestiones de salud (ingresos) o
desplazamiento a otras comunidades o islas, se les hizo la recogida de datos
a través de interrogatorio por teléfono. Muchos de ellos nos aportaron sus

ultimos estudios médicos realizados a través de fax o correo electronico.

4.1.2.1.Variables recogidas en la primera fase

A) Variables de identificacion y demograficas

Identificacion por codigo numérico asignado, sexo, fecha de nacimiento, edad
actual, estado actual del paciente (vivo o fallecido), causa del exitus y desplazamiento

a otra comunidad.
B) Variables de genotipo

Antecedentes familiares: valoracion de la linea paterna y materna con mutacion,
existencia de consanguinidad de primer grado, abuelos portadores, existencia de
hermanos y estado de los mismos (portador sano o afecto, vivo o fallecido). Mutacion

presentada valorando la existencia de homocigosis o heterocigosis.
C) Variables antropométricas

Estudio ponderal en el nacimiento (medido en kilogramos) y la talla al nacer

(valorada en centimetros).
D) Variables clinicas
Se analizaron las siguientes:

* Manifestaciones clinicas al diagnostico: estrefiimiento, vomitos, deplecion
salina, invaginacion intestinal, ileo meconial, colestasis neonatal, diarrea,

prolapso rectal, cuadro respiratorio y rechazo de las tomas.

+ Patologia respiratoria: Dificultad respiratoria (se incluye desde los episodios
leves de tos, tiraje intercostal y/o abdominal hasta el distrés respiratorio),

dolor toracico, polipo nasal, tos crdonica, expectoracion, sinusitis cronica,
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hemoptisis, cianosis, bronquiolitis, neumonia, empiema, neumotdérax y cor

pulmonale.

« Patologia digestiva, endocrinoldgica y del estado hidroelectrolitico: Diabetes,
intolerancia a la glucosa, pancreatitis, colecistitis, ulcus péptico, diarrea
cronica, esteatosis hepatica (diagnosticada por ecografia abdominal), cirrosis,
invaginacion intestinal, SOID, prolapso rectal, deshidratacion hiponatrémica

hipoclorémica.
e Estado nutricional: Presencia de malnutricion.

» Estado de la funcion pancreatica: Presencia de insuficiencia pancreatica (IP) y

suficiencia pancreatica (SP).

» Otras manifestaciones clinicas: Presencia de anemia microcitica hipocrémica

y reflujo gastroesofagico.

» Parametros clinicos e ingreso: Edad al diagnostico confirmatorio (en afios),
edad de la primera clinica manifestada (en afos), tiempo de seguimiento (en
afos), fin del seguimiento (en afios), nimero de ingresos a lo largo de su vida,

edad y motivo del ingreso.
E) Variables diagnosticas

* Cribado neonatal: Hay que destacar que el cribado en la Comunidad
Autonoma de Canarias se establecié el 1 de Enero del 20092 Por lo que solo
un pequefio numero de pacientes presentan el screening neonatal para FQ

hecho y positivo.

» Test del sudor: Se recogieron los parametros nivel de test y cristalizacion

patoldgica del sudor.

» Variables analiticas: Se recogieron datos de glucemia basal, sodio, potasio, cloro,
enzimas hepaticas (AST, ALT y GGT), vitaminas liposolubles (A, D, E, K),
Inmunoglobulina E (para valorar el diagnostico de infeccion por Aspergillus).
Para el estudio de la funcidn pancreatica se incluyeron las variables de grasas en

heces de 72 horas, elastasa fecal (E-1) y quimotripsina fecal.

F) Otros estudios

Se valoro la presencia de realizacion de Mantoux, test de azoospermia y evolucion

de enfermedad segun el score de Shwachman-Kulczycki (Anexo II).
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G) Variables radioldgicas

Se analiz¢ la presencia de bronquitis-neumonia, atelectasia y/o bronquiectasia en
la Rx de torax, realizacion de radiografia de senos, radiografia de mufieca, ecografia
abdominal, TAC de térax, RMN de térax y score de Brasfield (Anexo III).

H) Variables microbiologicas

Se estudio la existencia en los cultivos de Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus Influenzae, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter, micobacterias y otros microorganismos existentes

(virus, hongos, etc.).
I)Variables de funcion pulmonar

Se analizaron los parametros de FEV (volumen espiratorio forzado en el primer

segundo) y el FVC (capacidad vital forzada), ambos medidos en porcentajes.
J) Variables de tratamiento

Se recogieron datos de dieta y vitaminas, toma de enzimas pancreaticas,
administracién de sal o CINa al 20%, suplementos nutricionales, realizacion de
antibioterapia de forma global (oral, intravenosa e inhalada), administracion de la
vacuna antigripal y antipseudomona, inhalacion de broncodilatadores, presencia
de oxigenoterapia, realizacion de fisioterapia respiratoria, administraciéon de otros
farmacos (inmunosupresores, adcido ursodeoxicoélico, insulina, etc.) y presencia de

realizacion de trasplante, 6rgano trasplantado y afio de la cirugia.

4.1.2.2.Variables recogidas en la segunda fase

Las variables recogidas en el seguimiento se presentan en el Anexo IV. Se
analizaron los examenes médicos realizados en el periodo comprendido de Mayo a
Septiembre del 2015.

A) Variables antropométricas

Se recogieron datos del peso (Kg) y talla (metros) actual, IMC, pliegues cutaneos,

porcentaje de grasa corporal y z-score.
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B) Variables clinicas y complicaciones que requieran ingreso

Presencia de patologia respiratoria o digestiva, infecciosa, alteraciones

hidroelectroliticas o del metabolismo hidrocarbonado, etc.
C) Variables analiticas

Estado actual de analitica (normal/anormal), nivel de grasas en heces (alto/

normal) y estado vitaminico (bajo/normal).
D) Nivel de funcion pulmonar actual

En la ultima espirometria realizada se recogieron los datos de FEV % , FVC% .

Se valord el grado de obstruccion pulmonar actual.
E) Variables radioldgicas

Se recogieron datos de realizacion y hallazgos encontrados en la Rx de torax,

ecografia abdominal y TAC de torax.
F) Variables microbioldogicas

Presencia de colonizaciéon microbiologica analizando las ultimas muestras
recogidas (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae, Achromobacter, Stenotrophomonas maltophilia, micobacterias 'y

Streptococcus pneumoniae).
G) Variables de tratamiento

Se valor¢ el tratamiento vigente actualmente en los pacientes: dieta y vitaminas,
suplementos nutricionales, enzimas pancreaticos, aporte de sal o CINa, DHA,
antibioterapia, broncodilatadores, oxigenoterapia, fisioterapia actual, tratamiento
inmunosupresor y corticoideo y otros farmacos como la insulina, inhibidores de la

bomba de protones, acido ursodesoxicoélico, hierro y calcio.

H) Variables de calidad de vida

Se ha recogido en la poblacion de pacientes con FQ el estado de bienestar y
calidad de vida.
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4.1.3. Consideraciones legales. Consentimiento informado

Este estudio contd con la aprobacion del Comité Etico del Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria tras la presentacion y defensa
de una memoria. Tanto en su composicioén, como en los PNT cumple con las normas
de BPC (CPMP/ICH/135/95). Ademas se cumplen los preceptos éticos formulados
en la orden SAS 3470/2009 y la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial sobre principios €ticos para las investigaciones médicas en seres humanos y
en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable

para este tipo de estudios.

Durante la segunda fase de seguimiento, antes de comenzar con la revision, se les
explicaba a los pacientes detenidamente en qué consistia el estudio y sus objetivos
aportandoles una hoja informativa. También se entregd a los enfermos y a los padres y/o
tutores un consentimiento informado, aprobado por el Comité de Bioética del Complejo
Universitario Hospital Insular-Materno Infantil de Gran Canaria, garantizando la
confidencialidad en la recogida de datos y asegurando un correcto uso de los mismos,
obteniendo la conformidad del paciente y de sus padres y/o tutores a través de la firma
del documento (Anexo V). A los enfermos que se les hizo la recogida de datos via
telefonica, fax y /o correo electronico, se les solicitd su conformidad y aceptacion de

forma verbal previa informacion del estudio.

4.2. METODOS

4.2.1. Variables analizadas
4.2.1.1. Variables de identificacion y epidemiologicas

Estas variables fueron analizadas recogiendo los datos en las historias clinicas de

los pacientes, tanto en formato papel como electronica.

4.2.1.2. Variables de genotipo

Con ayuda del Servicio de Genética se revisaron las historias clinicas con las
alteraciones genéticas presentadas y se observé de cada uno de los pacientes el arbol

genealdgico mas directo (padres, hermanos y abuelos) con las mutaciones presentadas.

Fibrosis Quistica en la provincia de Las Palmas: Factores epidemioldgicos, genéticos y clinicos



Pacientes y Métodos

4.2.1.3. Variables antropométricas

Para la recogida del estudio ponderal en el nacimiento (medido en kilogramos) y la

talla al nacer (valorada en centimetros) se revisaron las historias clinicas de los enfermos.
En el seguimiento actual del paciente se volvieron a recoger:
* Peso:

Reflejada en kilogramos obtenido con una balanza calibrada antes de cada medicion,
modelo Asimed MC-250 Nova Plus. Se coloc6 al paciente en el centro de la misma
con la minima ropa posible y descalzo en posicidén erecta mirando hacia delante, sin

presentar apoyos externos o en la balanza. Se realizaron dos medidas consecutivas.
* Talla:

Medida en metros y tomando dos medidas consecutivas. Se obtuvo con el
paciente descalzo mirando hacia el explorador en posicidon erecta con los pies juntos
en extension, los brazos extendidos paralelos al cuerpo y con la cabeza y gluteos
apoyados sobre el estadimetro modelo Asimed MC-250 Nova Plus. Se le pide al
paciente que contraiga los gluteos y respire hondo y el explorador estando frente a
¢l, coloca ambas manos en el borde inferior del maxilar inferior del sujeto a estudio
ejerciendo una minima traccion hacia arriba. Se desliza la escuadra del estadimetro
de arriba hacia abajo hasta topar con la cabeza del sujeto y presionando suavemente
para comprimir el cabello y no generar artefactos en la medicion, verificando de

nuevo la posicion del paciente antes de tomar la medida.
« IMC:

Se calculd esta variable basandonos en los pardmetros de peso y talla utilizando

la formula de Quetelet.

Peso del paciente (Kg)
IMC (Kg/m?)=

Talla elevada al cuadrado (m?)

Se utilizaron las tablas de Herndndez 1988 publicadas por la Fundacion
Orbegozo'?!'??y varios consensos, entre ellos el consenso europeo”®?!!%, Se determind

que existia presencia de:
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* Desnutricion si:

o Nifios de 2-18 afios con IMC<P10.

o Adultos mayores de 18 afios con IMC <18.5 Kg/m?.
» Sobrepeso si:

o Nifios menores de edad (18 afios) cuyo IMC superd6 el punto de corte
para su sexo y edad de la clasificacion de la International Obesity
Task Force. Para la edad de 18 afios el valor correspondiente esta en
25 Kg/m? 124,

o Para los pacientes >18 afos, el punto de corte se establecido en un
IMC >25 Kg/m?.

e QObesidad si:

o Nifios menores de edad cuyo IMC super6 el punto de corte para su
sexo y edad de la clasificacion de la International Obesity Task Force.

Para la edad de 18 afnos corresponde un valor de 30 Kg/m? >,

o Para los pacientes >18 afios, el punto de corte se establecié en un
IMC >30Kg/m?.

* Pliegues cutaneos:

Se midieron los pliegues cutdneos tricipital, bicipital, subescapular y
suprailiaco en milimetros con un plicometro calibrado previamente, marca
Harpenden, con una graduacién y precision de 0,20 mm, un rango de 0 a 80 mm
y una presion de 10 gr/mm? constante. Para su realizacion el paciente se expuso
en ropa interior, para no producir artefactos en la lectura de estas variables. La
medicion fue sobre piel sana sin heridas y seca con la musculatura lo més relajada
posible. Todas las mediciones fueron calculadas en el mismo lado del paciente (se
escogid el izquierdo). Se tomo el pliegue de piel teniendo en cuenta de no coger
musculatura y se colocé el plicometro perpendicular al pliegue, colocando las
pinzas a un centimetro del agarre de los dedos. Se tom6 la medida no més de cinco
segundos para evitar que la grasa se comprimiera y diese resultados erroneos. Se
repitio la prueba en tres ocasiones, siendo el valor final el promedio de los tres

valores.

El pliegue tricicipital'*® se midié en vertical sobre el musculo triceps, cogiendo
el punto medio de la linea que va desde la ap6fisis acromial de la escépula hasta el

codo, a nivel de la mitad del himero. El paciente debia tener el brazo relajado con el
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hombro con una minima rotacion externa y el codo extendido paralelo al costado del
cuerpo. Se coloco el plicometro de forma perpendicular al eje del pliegue tomando la
medida no mas de cinco segundos después de que las ramas del plicometro comiencen

a ejercer la presion sobre el pliegue.

El bicipital '** se calculdé midiendo de forma vertical sobre el mtsculo biceps, a
nivel del punto medio que marca la linea que va desde el hombro (region acromial
escapular) al codo, en la mitad del humero. El paciente se coloca con el brazo
relajado, el hombro con una minima rotacion externa y el codo extendido. Se colocd
el plicometro de forma perpendicular al eje del pliegue tomando la medida no mas
de cinco segundos después de que las ramas del plicometro comiencen a ejercer la

presion sobre el pliegue.

El pliegue subescapular '*> se midi6é en la parte posterior del cuerpo. Se coloca
al paciente con los brazos a los costados y con el pulgar hallamos el dngulo inferior
de la escapula. Se coge el pliegue a dos centimetros del angulo inferior del omodplato
con el pulgar y el indice izquierdos en direccidon diagonal y hacia abajo en 45 grados
respecto a la horizontal del cuerpo. Se coloco el plicometro de forma perpendicular
al eje del pliegue tomando la medida no mas de cinco segundos después de que las

ramas del plicometro comiencen a ejercer la presion sobre el pliegue.

El pliegue suprailiaco '** se midi6 en la parte frontal del cuerpo en diagonal unos
45 grados con respecto a la linea horizontal a 3 centimetros de la cresta iliaca sin
desplazar la medida hacia el costado. Se coloco el plicometro de forma perpendicular
al eje del pliegue tomando la medida no mas de cinco segundos después de que las

ramas del plicometro comiencen a ejercer la presion sobre el pliegue.
Las formas de medicion se exponen en la Figura 4, 5, 6, 7.1%¢

Se calculé la densidad corporal (DC) con el logaritmo de la suma de los cuatro
pliegues (tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco) mediante la formula de
Durnin y Womersley !%. Las constantes utilizadas son diferentes para edad y sexo
(Tabla 10).

A partir de la DC y con la formula de SIRI '#*!*] calculamos el porcentaje de
grasa corporal. El z-score de las medidas antropométricas se realizo a través de tabla
de aplicacion nutricional de la Sociedad Espanola de Gastroenterologia, Hepatologia

y Nutricion Pediatrica 2.
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Proceso acrg

Punto de medicion. i

Fig 6. Forma de realizacion de medicion del pliegue subescapular 26
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Fig 7. Forma de realizacion de medicion del pliegue suprailiaco 2

Tabla 10. Constantes C y M para el cdlculo de 1a DC a través de la formula de

Durnin/Womersley !5

Edad 17-19 afios | 20-29 aiios | 30-39 aiios | 40-49 afios | +50 afios | 17-72 afios
C 1.1620 1.1631 1.1422 1.1620 1.1715 1.1765
M 0.0630 0.0632 0.0544 0.0700 0.0779 0.0744
Medicion para hombres

C 1.1549%* 1.1599 1.1423 1.1333 1.1339 1.1567**
M 0.0678* 0.0717 0.0632 0.0612 0.0645 0.0717%**
Medicion para mujeres

* Constantes en la mujer para las edades de 16-19 afos.
** Constantes en la mujer para las edades de 16-68 afios.

Calculo de 1a DC:

Formula de Siri:

DC= C- (M *log,, (suma de los 4 pliegues))

Calculo del porcentaje de grasa corporal (%).

% de grasa corporal=((4.95/DC) — 4.5) * 100

4.2.1.4. Variables clinicas y de ingreso

Se analizaron las diferentes variables recogiendo los datos en las historias clinicas

de los pacientes, tanto en formato papel como electrénica.
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4.2.1.5. Variables diagndsticas

Se determinaron las diferentes variables recogiendo los datos en las historias

clinicas de los pacientes, tanto en formato papel como electronica.
* Cribado neonatal:

Se obtuvieron los datos de la existencia de screening a través del estudio de la

historia clinica de los pacientes y objetivando su ejecucion.

El programa de screening en Canarias consiste en realizar de forma rutinaria la
extraccion de sangre del talon en todos losrecién nacidos en la primera semana de vida
(concretamente entre el 3° y 5° dia desde el nacimiento). Se analiz6 la determinacion
del TIR mediante el andlisis de la sangre seca recogida en tira de Guthrie con
el método de deteccion DELFIA®NEONATAL IRT KIT (inmunofluorescencia a

tiempo retardado).

Se consider6 positivo si el resultado era >60 ng/ml. Si ocurria esta premisa, se
llevaba a cabo una segunda determinacion de TIR en sangre entre los 20-22 dias de
vida. Si el resultado de esta segunda muestra era >40 ng/ml se consideraba anormal,
por lo que se derivaba al recién nacido al Complejo Hospitalario Universitario Insular

Materno-Infantil de Gran Canaria donde se realiz6 el test del sudor y estudio genético 2.
* Test del sudor:
Los datos fueron recogidos de la historia clinica del paciente.

La realizacion del test del sudor se hizo determinando la concentracion del cloro

en el sudor con un cloridrometro mediante coulometria o coulombimetria.

El procedimiento comenzaba con la colocacion del gel de pilocarpina en los
electrodos dejando que actuaran durante unos 5 minutos. Posteriormente, se retiraban
los electrodos y se dejaba el disco concavo que presenta un tubo en espiral de plastico
para la recogida del sudor (método “Macroduct”) durante unos 30 minutos. Hasta el
ano 2009 el procedimiento continuaba de forma que pasado ese tiempo, el recolector
de plastico se retiraba del disco concavo y se insertaba en el analizador SWEAT-
CHECK 3120 Sweat Conductivity Analyzer, donde se introducia el sudor, midiendo
la cantidad de cloruro s6dico. Como requisito indispensable se necesitaba de una

cantidad adecuada de sudor, como minimo de 15ul 2.
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Desde el afo 2009, el procedimiento continuaba de forma que el sudor recogido
en el tubo de plastico se expulsaba a un recolector y se introducia para su andlisis
en el cloridrometro ya calibrado. Concretamente, en nuestros hospitales se utiliza el
cloridrometro MK Chloride Analyzer 926S.

Los valores de la prueba se establecieron de la siguiente forma 2:

* En menores de 6 meses:

>60 mmol/L: Prueba positiva y se confirmaba el diagndstico.

30-59 mmol/L : Cifras borderline. Se repetia el test.

< 30 mmmol/L: Prueba negativa. Si existia fuerte sospecha se repetia el test.
* En mayores de 6 meses:

>60 mmol/L: Prueba positiva y se confirmaba el diagndstico.

40-59 mmol/L: Cifras borderline. Se repetia el test.

<39 mmmol/L: Prueba negativa. Si existia fuerte sospecha se repetia el test.
* Pruebas analiticas:

Se recogieron las variables registrando los datos a través de historia clinica

electronica y en formato papel.

A) Glucosa: Su andlisis bioquimico se realizd a través del test por radiacion
ultravioleta, método de referencia enzimatico empleando hexoquinasa con el

autoanalizador Cobas 6000 Roche Diagnostics, modulo ¢501.
Se considerd ¥'%7:

 Intolerancia a la glucosa cuando la glucemia basal era <126 mg/dl y a las 2
horas de la SOG los valores estaban entre 140-199 mg/dl.

» Diabetes en pacientes con FQ con hiperglucemia en ayunas, cuando la glucemia
basal en ayunas era > a 126 mg/dl y a las 2 horas de la sobrecarga oral de

glucosa era >200 mg/dl.

» Diabetes en los pacientes con FQ sin hiperglucemia en ayunas, cuando la
glucemia en ayunas era <126 mg/dl y a las dos horas de la sobrecarga oral de

glucosa era >200mg/dl.
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B) Sodio: Su andlisis bioquimico se realizdé a través del electrodo selectivo
de iones con el autoanalizador Cobas 6000 Roche Diagnostics, modulo ¢501. Se

considerd hiponatremia si valores Na< 135 mEq/L.

C) Potasio: Su andlisis bioquimico se realizé a través del electrodo selectivo
de iones con el autoanalizador Cobas 6000 Roche Diagnostics, modulo c¢501. Se

considerd hipopotasemia si valores K< 3.5 mEq/L.

D) Cloro: Su andalisis bioquimico se realizd a través del electrodo selectivo
de iones con el autoanalizador Cobas 6000 Roche Diagnostics, moédulo ¢501. Se

considero hipocloremia si valores Cl< 97 mEq/L.
E) Enzimas hepaticas: Se recogieron la AST, ALT y GGT (U/L).

El analisis bioquimico de la AST y ALT se realiz6 a través del test por radiacion
ultravioleta, método de referencia enzimatico con el autoanalizador Cobas 6000

Roche Diagnostics, mdédulo ¢501.

Para el andlisis bioquimico de la GGT se utilizé el método enzimatico colorimétrico

con el autoanalizador Cobas 6000 Roche Diagnostics, modulo c501.

Se establecieron para las enzimas hepaticas los siguientes valores de referencia

segun edad y sexo:

« AST

1 dia: <122 U/L

2 a 5 dias: <110 U/L

6 dias a 6 meses: <84 U/L

7 a 12 meses: <89 U/L

1 a 3 afios: <56 U/L

4 a 6 afos: <52 U/L

7 a 12 afios: <51U/L

13 a 17 anos : <27 U/L (sexo femenino)
<33 U/L (sexo masculino)

>18 afios: <32 U/L (sexo femenino)

<40 U/L (sexo masculino)
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e ALT
1 dia:

2 a 5 dias:

6 dias a 6 meses:

7 a 12 meses:
1 a 12 afos:

13 a 17 anos:

>18 anos:

* GGT
<1 afio:
1 a 3 afios:
4 a 6 afos:
7 a 12 afos:
13 a 17 afos:

> 18 anos:
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<31 U/L
<52 U/L
<60 U/L
<57 U/L
<39 U/L
<23 U/L (sexo femenino)
<26 U/L (sexo masculino)
<33 U/L (sexo femenino)

<41 U/L (sexo masculino)

<203 U/L

<87 U/L

<26 U/L

<31 U/L

<29 U/L

<40 U/L (sexo femenino)

< 60U/L (sexo masculino)

F) Vitaminas: Se realiz6 el andlisis de las vitaminas A, E y K a través de

cromatografia liquida de alta resolucion y la vitamina D por radioinmunoensayo.

La vitamina A se cuantifico en forma de retinol sérico, la vitamina E en forma de

a- tocoferol sérico y la vitamina D en forma de 25-OH-colecalciferol (D,+D,).

Los valores que se establecieron como normales fueron:

e Vitamina A
e Vitamina E
e Vitamina K

e Vitamina D

0.30 - 1.0 mg/L
3.0-15.0 pg/ml
0.13 - 1.50 pg/L

30.0 - 80.0 ng/ml
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G) Inmunoglobulina E: El analisis bioquimico de la inmunoglobulina E se realiz6 a

través de procedimiento inmunoturbidimétrico con el autoanalizador Architect Abbott.

Los valores normales que se establecieron fueron:

<1 afio: 6-30 Ul/ml

1 a 2 afios: 10-50 Ul/ml
2 a 3 afos: 13-45 Ul/ml
3 a9 afios: 14-52 Ul/ml
>9 afios: 20-87 Ul/ml

H) Pruebas de funcion pancreatica. Estudio de heces: Se analiz6 el nivel de grasas

en heces, la quimotripsina fecal y la E-1.

El estudio de grasas en heces se realizé sobre muestras recogidas en 72 horas,
guardadas previamente en nevera. Las muestras distribuidas en 3 placas se colocaron
en un aparato analizador “FENIR 8820 basado en el método de reflexion en la escala
de infrarrojos cercanos. Las radiaciones reflejadas por la muestra son cuantificadas
por detectores, y esa energia luminosa es transformada en eléctrica y almacenada
en procesadores que dan los resultados de grasas en heces en aproximadamente 1

minuto'?8.

Se considerd como limite normal de grasas en heces < 6 g/24h. Para las muestras

dudosas, se volvio a repetir el procesamiento solicitando al paciente nueva muestra.

Elestudiodelaquimotripsinaserealizo através del método porespectrofotometria.

Se considero6 un nivel bajo de quimotripsina <3U/g de peso seco en heces %%,

La E-1 se determinod por la técnica ELISA usando 2 anticuerpos monoclonales
especificos contra la elastasa humana. Se estableci6 como valores patoldgicos
indicativos de IP exocrina aquellos situados por debajo de 200 pg/g de peso seco de

heces 16,128,129

e Otros estudios:

Se valoro también la presencia de realizacion de Mantoux, test de azoospermia
y evolucion de enfermedad segun el score de Shwachman-Kulczycki (Anexo II) a
través de la recogida de datos en las historias clinicas tanto en formato de papel

como electronica.
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* Variables radioldgicas:

Se analiz6 la existencia de bronquitis-neumonia, atelectasia y/o bronquiectasia
en la Rx de torax, realizacion de radiografia de senos, radiografia de mufeca,
ecografia abdominal, TAC de téorax y RMN de térax, asi como el score de Brasfield
recogido a través la revision de datos de las historias clinicas, tanto en formato

papel como electronica.
* Variables microbioldgicas:

Se recogieron los datos de la aparicion de colonizacion por Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus Influenzae, Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter, micobacterias, otros bacilos gram
negativos, hongos, virus, etc, a través de la revision de las historias clinicas de los

pacientes, tanto en formato papel como electrdnica.
* Variables de funcion pulmonar:

Se reunieron las variables de FEV % y FVC% analizando las historias clinicas de

los pacientes y realizando las espirometrias en muchos de ellos.

La espirometria fue realizada a los pacientes (tanto nifios, adolescentes como
adultos) con el espirometro MasterScreen® version 4.0 o superior (v.4.6x) (Jaeger®,
Alemania) de acuerdo con las normas de ATS/ERS (American Thoracic Society/

European Respiratory Society)!3%-132,

Al inicio de la prueba se interrogd a los pacientes por enfermedades los dias
previos, consumo de tabaco y administracion de inhaladores o antileucotrienos que
pudieran alterar los resultados espirométricos, y se recogieron datos del peso y talla

de los enfermos para ajustar los resultados de la prueba acorde con dichos parametros.

Al paciente se le peso ligero de ropa y midié descalzo con la espalda apoyada
en el estadimetro (modelo Asimed MC-250 Nova Plus). Se le pregunto6 su fecha de

nacimiento para calcular la edad en el dia en que se realizo la prueba.

Se coloco al paciente sentado con el tronco erecto (en el caso de los nifios, la
espirometria se podia realizar de pie o sentado, indicando la forma en que se efectud), se
le puso la pinza nasal (algunos estudios recomiendan su uso) *!!** y, se le solicitdé que

realizara una inspiracion completa hasta la capacidad pulmonar total, posteriormente una
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espiracion forzada lo mas fuerte, rapida y prolongada posible hasta alcanzar su volumen
residual y sin sacar la boquilla del espirémetro de la boca, se le pidi6 que inspirara lo mas
prolongado y fuerte posible hasta la capacidad pulmonar total. En las pruebas realizadas

en los nifios se utilizaron programas de animacion (velas y/o bolos)"!.

En los >7 afios se establecié como maximo un numero de 8 maniobras, mientras
que en los < 7afios podian realizar hasta 20 eventos. El nimero minimo de maniobras

espirométricas se acordd en 3 episodios.

Se definieron unas serie de caracteristicas para que las curvas fueran aceptables

y reproducibles 31134

o Inicio répido y sin alteraciones. Se exigia un volumen de extrapolacion
retrogrado inferior a 0.150 ml de la FVC en >7 afios y de < 0.100 ml en
preescolares. Como criterio adicional para valorar el inicio de la maniobra se
podia utilizar el tiempo en alcanzar el flujo méximo espiratorio, que debia ser
inferior a 120 ms?. Cuando este tiempo era mayor, se le indicaba al paciente

que soplara més rapido al inicio de la prueba.
o La espiracion tenia que ser continua, sin artefactos ni interrupciones.

o La finalizacion de la espiracion no debia acabar bruscamente sin ser inferior
a 6 segundos. Si los adultos jovenes presentaban problemas para mantener la
espiracion mas alla de 4 segundos, se valoraba que el final de la maniobra no
fuese abrupto. En nifios menores de 6 afos el tiempo de maniobra no debia
ser inferior a 1 segundo, entre 6-8 afios igual o superior a 2 segundos y entre

los 8-10 afios a 3 segundos.

o La repetibilidad se determind cuando la diferencia entre las dos mejores
mediciones de FVC y FEV aceptables era inferior a 0.15L. En los pacientes
que presentaban FVC < 1L, se recomendo usar un criterio de repetibilidad
<0.10L. En los nifos, se consideraron repetibles 2 maniobras cuando la
diferencia de FVC y FEV  era <0.10L o <10%.

Los pardmetros que se consideraron, teniendo en cuenta el valor tedrico para

edad, talla y peso del enfermo fueron '*!134133:

o Obstruccidn leve: FEV, >70% del valor teorico.

o Obstruccién moderada: FEV, 69-60% del valor teorico.
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o Obstruccion moderada-grave: FEV | 59-50% del valor tedrico.
O Obstruccion grave: FEV, 49-35% del valor tedrico.
O Obstruccion muy grave: FEV <35% del valor teorico.

o0 Una espirometria normal se consider6 cuando sus valores eran superiores al
limite inferior del intervalo de confianza (LIN) que esté alrededor del 80% del
valor teorico del FEV, y FVC.

Aunque el parametro que establece obstruccion es el FEV, en este proyecto se
ha categorizado la FVC con idénticos parametros con la finalidad de poder crear

comparaciones entre la poblacion a estudio.

4.2.1.6. Variables de tratamiento

Todas las variables de tratamiento anteriormente expuestas, tanto del estudio
del total de muestra como de los pacientes vivos en la actualidad, se obtuvieron a
través del analisis de las historias clinicas, tanto en formato papel como electrénica.
Por otro lado, durante la visita de seguimiento se interrogd a los pacientes por su

terapéutica actual.

4.2.1.7. Variables de estado de bienestar

Un aspecto novedoso que se ha recogido es el estado de bienestar y calidad de
vida. Para evaluarlo hemos utilizado los cuestionarios especializados de CFQ-R
especificos para nifios de 6-11 afos *', 12 a 13 afos ** y adolescentes mayores de 14
afios y adultos version espafiola® con actualizacion en el afio 2002. Se analizaron en
ellos dimensiones genéricas como son los sintomas, la actividad, esfera psicologica
y social y energia/astenia. También se valoraron esferas especificas de la FQ como
son los desérdenes alimentarios, la imagen corporal, el malestar causado por los
sintomas y la sobrecarga que genera el tratamiento®®. Concretamente el cuestionario
CFQR14+Spain (adolescentes de > 14 afios y adultos) consta de 50 items estructurados
en etapas que valoran la CVRS (capacidad fisica, limitaciones del rol, vitalidad,
percepcion de la salud, estado emocional, aislamiento social), y especificos de la FQ
(imagen corporal, problemas con la alimentacion, cargas en el tratamiento, problemas

de peso, sintomas respiratorios y sintomas digestivos) .
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Valorando las respuestas a los cuestionarios se ha catalogado el estado de bienestar

en dos items: estado de calidad de vida bueno o malo.

En los anexos VI, VII y VIII se exponen los cuestionarios CFQ-R para las

diferentes edades.

4.2.2. Analisis del estudio

Las variables recogidas se analizaron a través del programa estadistico SPSS

version 20.0. Se aplicaron técnicas basicas para el analisis descriptivo del estudio.

Para comparar variables cualitativas se uso la prueba de Chi Cuadrado y en

algunos casos el test estadistico exacto de Fisher.

Para comparar la distribucién de las variables cuantitativas se utilizé la T de
Student. Aquellas variables que no siguieron una distribuciéon normal, se les aplico
pruebas no paramétricas a través de la U de Mann-Whitney. Se considerd que las
diferencias fueron estadisticamente significativas cuando sus niveles de significacion

presentaron valores de p<0.05.

Se realizé un enfrentamiento de determinados pardmetros y se evaludé como
afectan éstos a la supervivencia. Para dicho analisis se utilizo el método de Kaplan-
Meier, que nos ayudd a describir el proceso y determinar la supervivencia global de

la poblacion con FQ estudiada.

Posteriormente se analizd la asociacion entre determinadas condiciones y la
velocidad de fallecimiento (o riesgo de mortalidad) a través de Log Rank y el modelo
de Regresion de COX.
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5. RESULTADOS

5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

5.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas, genéticas, clinicas, diagndsticas y de
tratamiento de toda la poblacion con FQ estudiada

5.1.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas y antropometria al nacer

El tamafio muestral con FQ en la Provincia de Las Palmas ha sido de 78 pacientes, de

los cuales el 57.7% (n=45) fueron hombres y el 42.3% (n=33) eran mujeres (Figura 8).

La edad media y desviacion tipica de los pacientes estudiados fue de 19.6 afios
(12.3) en los varones (rango: 0.5 - 42.0 afios) y de 18.4 (14.8) en el sexo femenino

(rango: 0.5 - 61 afios).

Sexo

B Hombre
B Mujer

Fig 8. Pacientes de la provincia de Las Palmas. Distribucion por sexo
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En cuestion del peso y la talla al nacimiento, para el sexo masculino la media y

desviacion tipica se encontraban en 3.2 Kg (0.5) y 50.0 cm (1.5), mientras que para

las mujeres los hallazgos fueron de 3.0 Kg (0.4) y 49.0 cm (1.8) respectivamente. Las

diferencias fueron estadisticamente significativas para la talla en ambos sexos (Tabla 11).

Tabla 11. Edad y distribucion de medidas antropométricas de la poblacion estudiada

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
- - - : - - p-valor
Min | Max | Media| DT | Min | Max | Media | DT
Edad actual 0.5 | 420 | 19.6 | 123 | 0.5 | 61.0 | 184 [ 14.8 0.706
Peso nacimiento (Kg) 2.2 4.2 3.2 0.5 2.1 3.8 3.0 0.4 0.540
Talla nacimiento (cm) 45.0 | 53.0 | 50.0 1.5 | 44.0 | 53.0 [ 49.0 1.8 0.040

5.1.1.2. Caracteristicas del genotipo

En la Tabla 12 se expone el estudio familiar de los pacientes (padres, hermanos

y abuelos). EI nimero de progenitores portadores sanos no fallecidos es muy alto

(84.6% para la linea paterna y 78.2% para la linea materna). La mayoria de los

hermanos de los enfermos afectos eran portadores sanos (53.8%). El porcentaje de

hermanos afectos vivos y fallecidos fue similar, del 14.1% para el primero y para el

segundo de 12.8%. Solo se observo consanguinidad de primer grado en un 9%.
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Tabla 12. Antecedentes familiares

Antecedentes Familiares n (78) %
Portador sano 66 84.6
, Portador fallecido 2 2.6
Linea paterna
Sano no encontrado gen 10 12.8
Total 78 100.0
Portadora sana 61 78.2
Portadora fallecida 1 1.3
Linea materna Sana no encontrado gen 14 17.9
Madre y abuela portadora 2 2.6
Total 78 100.0
Sano portador 42 53.8
Afecto vivo 11 14.1
Hermanos Afecto fallecido 10 12.8
Sano no mutacion 15 19.2
Total 78 100.0
Si 7 9.0
Consanguinidad grado 1 No 71 91.0
Total 78 100.0

De total muestral se encontraron 35 pacientes con mutacion en homocigosis

(44.8%) y 37 enfermos con alteracion genética en heterocigosis (47.4%).

La mutacion mas frecuentemente encontrada en ambos alelos fue la AF508, con
un 65.4% para la linea paterna y 44.9% para la linea materna. En un 41% (n=32)
de los pacientes se encontr6 en estado de homocigosis y en heterocigosis del 25.6%

(20 pacientes).

Las otras dos mutaciones mas frecuentes para ambos alelos fueron la R334W y la
G542X. Concretamente, la R334W se objetivo en 14 pacientes (17.9%) dandose en

estado de heterocigosis en todos los casos.

La alteracion genética G542X ocupo el tercer lugar en frecuencia (n= 5, 6.4%)
apareciendo en estado de homocigosis en 1 paciente (1.3%) y en heterocigosis en 4

enfermos (5.1%).

La mutacion R553X se observo en mayor cantidad en el alelo procedente de la

madre. Para G1244V y G85E se encontrd un caso en homocigosis para cada una de ellas.

En 6 enfermos (7.7%) no se encontré6 mutacién en ambos alelos al realizar el

estudio genético, aunque presentaban clinica y parametros diagndsticos compatibles
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con FQ y en 19 casos solo se hall6 alteracion genética en uno alelos. Si lo analizamos
segun lineas de progenitores observamos que en un 14.1% de los alelos paternos y
17.9% de los alelos maternos al realizar el estudio genético no se encontrdé ningin gen
alterado para la CFTR (Tabla 13).

Tabla 13. Mutaciones mas frecuentes en la provincia de Las Palmas

., Linea paterna Linea materna
Mutacion = =
n %o n %o
F508del 51 65.4 35 44.9
X* 11 14.1 14 17.9
R334W 6 7.7 8 10.3
G542X 3 3.8 3 3.8
R851L 2 2.6 - -
G1244V 1 1.3 1 1.3
GS85E 1 1.3 1 1.3
R553X 1 1.3 3 3.8
3272-26A>G 1 1.3 - -
3659delC 1 1.3 - -
5549N - - 1 1.3
F1074L - - 2 2.6
G1224E - - 1 1.3
K710X - - 1 1.3
N1301K - - 1 1.3
P205S - - 1 1.3
R1162X - - 2 2.6
R143W - - 1 1.3
V232D - - 3 3.8
Total 78 100 78 100

* X=No encontrado el gen

5.1.1.3. Cribado neonatal
Pacientes diagnosticados por cribado neonatal

Del total del tamafio muestral, 11 pacientes (14.1%) fueron diagnosticados por el
cribado neonatal, un 11.1% para el sexo masculino y un 18.2% para el sexo femenino,
estando todos asintomaticos al diagnostico. El screening neonatal de la FQ en Canarias
se viene realizando desde Enero del 2009, por lo que los pacientes diagnosticados

anteriormente a esta fecha lo fueron ante la sospecha clinica de la misma (Tabla 14).
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Tabla 14. Realizacion y positividad del screening

neonatal en la provincia de Las Palmas

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
n % n %
T 5 11.1 6 18.2
NO| 40 88.9 27 81.8

5.1.1.4. Edad al diagnéstico y de primera clinica. Patologia al diagnostico

La media de edad diagnostica del total de enfermos con FQ fue de 5.1 afos,

siendo para el sexo masculino de 4.9 afios y en el sexo femenino de 5.4 afios.

La aparicion de la primera clinica sucedi6 a los 1.7 afios (2.1 afios de media en el

sexo masculino y 1.4 afios en el género femenino).

Tanto para la edad diagnostica como para la edad de aparicion de los primeros

sintomas no se encontraron diferencias significativas entre ambos sexos (Tabla 15).

Tabla 15. Edad del diagnéstico confirmatorio y de la primera clinica (en afios)

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
p-valor
Min Max | Media| DT Min Max | Media| DT
Diagnéstico 0.1 29.0 4.9 7.3 0.1 38.0 5.4 8.2 0.797
Primera clinica | 0.1 10.0 2.1 3.5 0.1 10.0 1.4 2.4 0.332

La clinica al diagndstico que presentaban los pacientes era de vomitos (57.7%),
deplecion salina (hiponatremia e hipocloremia 66.7%), diarreas (62.8%), cuadro
respiratorio (84.6%) y rechazo de las tomas en la mayoria de los casos (92.3%).
En menor proporcidn aparecieron el estrefiimiento (14.1%), ileo meconial (15.4%)
invaginacion intestinal (7.7%), colestasis neonatal (5.1%) y prolapso rectal (1.3%)

como sintomas iniciales al diagndstico. No se encontraron para ninguna de las
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presentaciones clinicas diferencia estadisticamente significativa en cuestion de sexos

(Tabla 16).
Tabla 16. Clinica de presentacion
Sexo

Hombre (45) Mujer (33)

= v = % p-valor
Estreiiimiento 7 15.6 4 12.1 0.751
Vémitos 25 55.6 20 60.6 0.817
Deplecion salina 31 68.9 21 63.6 0.636
Diarreas 31 68.9 18 54.5 0.239
Invaginacion intestinal 4 8.9 2 6.1 1.000
fleo meconial 8 17.8 4 12.1 0.544
Cuadro respiratorio* 37 82.2 29 87.9 0.544
Rechazo de las tomas 41 91.1 31 93.9 1.000
Colestasis neonatal 3 6.7 1 3.0 0.634
Prolapso rectal 1 2.2 0 0.0 0.300

* Definimos cuadro respiratorio desde episodios leves de tos hasta distrés respiratorio.

5.1.1.5. Patologia desarrollada a lo largo de la vida del paciente

La clinica establecida a lo largo del seguimiento que se present6 en mayor
proporcion fue la dificultad respiratoria (en sus diferentes estadios) con un 97.4%. A su
vez se encontraron manifestaciones como la tos croénica con un 87.2% y expectoracion
78.2%, bronquiolitis 94.9%, neumonia 82.1%, cianosis 64.1%, sinusitis crénica
56.4%, dolor de térax 24.4%, polipo nasal 19.2%, hemoptisis 39.7%, neumotorax
5.1% y empiema 6.4%. Se observo que en el cor pulmonale la proporcion para el total
muestral fue del 21% (en el sexo masculino fue del 13.3% (n=45), mientras que en el

género femenino registrod datos del 30.3% (n=33) (Tabla 17.1).

En la esfera digestiva, el sintoma a destacar fue la diarrea cronica que presentd
cifras en torno al 53.8% (Tabla 17.2).

La pancreatitis se produjo en un 26.9%, mientras que la diabetes establecida

secundaria a FQ obtuvo menor porcentaje (15.4%) (Tabla 17.2).

En cuanto a las manifestaciones de enfermedad hepatica, se observo un porcentaje
considerable de esteatosis (41%) y cirrosis (2.5%), detectada esta ultima solamente

en el sexo masculino.
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Existieron también pacientes que presentaron colecistitis (6.1% en mujeres

solamente), invaginacion intestinal (7.7%), sindrome de oclusion intestinal distal

(SOID) en el 5.1% y 1 enfermo con prolapso rectal a lo largo de su vida (1.3%).

Otras manifestaciones fueron: anemia microcitica hipocrémica (32.8%) y reflujo

gastroesofagico (9.4%).

En ninguno de los pardmetros respiratorios y digestivos recogidos existid una

diferencia estadisticamente significativa por sexos.

Tabla 17.1. Patologia respiratoria desarrollada

Sexo

Hombre (45) Mugjer (33)

o % o v p-valor
Dificultad respiratoria* 44 97.8 32 97.0 1.000
Dolor de térax 12 26.7 7 21.2 0.607
Pélipo nasal 7 15.6 242 0.391
Tos cronica 38 84.4 30 90.9 0.505
Expectoracion 37 82.2 24 72.7 0.407
Sinusitis crénica 26 57.8 18 54.5 0.820
Bronquiolitis 41 91.1 33 100.0 0.133
Neumonia 37 82.2 27 81.8 1.000
Hemoptisis** 17 37.8 14 42.4 0.815
Cianosis 29 64.4 21 63.3 1.000
Cor pulmonale 6 13.3 10 30.3 0.900
Empiema 2 4.4 9.1 0.645
Neumotérax 2 4.4 2 6.1 1.000

* La dificultad respiratoria presentada se gradua desde leve (tos y ligero tiraje) hasta graves con distrés respiratorio.
** Los pacientes recogidos con hemoptisis se clasifican en diferentes grados, desde leve en el esputo con la tos hasta

grave (240 ml/dia).
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Tabla 17.2. Patologia digestiva y endocrinologica desarrollada

Sexo
iiombre (42, nMujer (332% p-valor

Diabetes 4 8.9 8 242 0.110
Intolerancia glucosa 11 24.4 11 33.3 0.450
Pancreatitis 13 28.9 8 24.2 0.797
Ulcus* - - - - -

Diarrea cronica 26 57.8 16 48.5 0.352
Esteatosis** 16 35.6 16 48.5 0.352
Cirrosis 2 4.4 0 0.0 0.505
Colecistitis 0 0.0 2 6.1 0.176
Invaginacion intestinal 4 8.9 2 6.1 1.000
SOID 3 6.7 1 3.0 0.634
Prolapso rectal 1 2.2 0 0.0 0.505

* No se present6 ningun caso de ulcus en ninguno de los dos sexos.
** Manifestaciones diagnosticadas por ecografia abdominal.

Muchos pacientes a lo largo de la vida presentaron episodios de deshidratacion
hiponatrémica hipoclorémica por pérdida de electrolitos en el sudor, generalmente
asociadas a épocas calurosas (70.5%). Los grados de deshidratacion fueron variables,
la mayoria de ellos leve. Solo se observo un 2.2% en el sexo masculino formas
severas de alteracion hidroelectrolitica (alcalosis hipoclorémica hipopotasémica). En
uno de los pacientes se produjo una encefalopatia hiponatrémica severa con paralisis
cerebral generada por grandes pérdidas de electrolitos por el sudor durante la época

estival por elevadisimas temperaturas y no suplementacion de cloruro sédico.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas por sexos (Tabla 17.3).

Tabla 17.3. Patologia del estado electrolitico desarrollada

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
o v o % p-valor
Deshidratacion * 33 73.3 22 66.7 0.618

* La deshidratacion producida es hiponatrémica hipoclorémica por pérdidas salinas a través del sudor.
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5.1.1.6. Estado nutricional

La proporciéon de malnutricion fue de 57.7% de la poblacion estudiada sin

objetivarse diferencias por sexos (Tabla 18).

Tabla 18. Estado nutricional

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
a0 v a0 % p-valor
Malnutricion 26 57.8 19 57.6 1.000

5.1.1.7. Alteraciones en la analitica sanguinea

En cuanto a los hallazgos analiticos revisados, la hiponatremia e hipocloremia se
encontrd en un importante nimero de pacientes (67.9% y 61.5%, respectivamente).
Para los parametros de hiperglucemia e hipertransaminasemia, los porcentajes
fueron menores, aunque no despreciables (21.8% y 40%, respectivamente), siendo
mas elevados en el sexo femenino que en el masculino. El estado vitaminico estuvo
alterado en el 40% de los enfermos (Tabla 19).

Tabla 19. Hallazgos analiticos

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
o o p-valor

n %o n Yo
Hiperglucemia 7 15.6 10 30.3 0.166
Hiponatremia 30 66.7 23 69.7 0.811
Hipocloremia 26 57.8 22 66.7 0.485
Hipertransaminasemia 16 35.6 15 455 0.483
Estado vitaminico bajo 15 33.3 16 48.8 0.375

5.1.1.8. Prueba del test del sudor

En uno de los casos no se realizd el test del sudor, ya que era un lactante con
una clinica muy abigarrada que murié al mes del nacimiento y su diagndstico de

enfermedad se realizé post mortem.

Fibrosis Quistica en la provincia de Las Palmas: Factores epidemioldgicos, genéticos y clinicos 99



100

Resultados

La media de los niveles del cloro en el test del sudor se situan en 93.8 mmol/L
(95.6 mmol/L para los hombres y en 92.0 mmol/L para las mujeres), siendo altamente

positivo y sin objetivarse diferencias significativas entre ambos sexos (Tabla 20.1).

Los datos recogidos para el estudio de la cristalizacion patoldgica del sudor fue
de 96.1% del total muestral (93.3% para el sexo masculino (n=45) y del 100% para el
sexo femenino (n=33) (Tabla 20.2).

Tabla 20.1. Test del sudor. Niveles alcanzados

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
Min Max | Media| DT Min Max | Media| DT
Nivel del test 0.0 130.0 | 95.6 21.4 58.0 | 118.0 | 92.0 15.8 0.415

p-valor

Tabla 20.2. Test del sudor. Caracteristicas del sudor

Sexo
Hombre (45) Mujer (33) |
-valor
n % n % -
Cristalizacion patologica
42 93.3 33 100.0 0.258
del sudor

5.1.1.9. Pruebas de analisis de funcion pancreatica

El nivel medio de grasas en heces encontrado fue similar en ambos géneros,
siendo la desviacion tipica de 3.8 para los hombres y de 5.1 para las mujeres. En
la mayoria de los casos (64.1% n=50) fue positivo (>6 gramos en 24 horas). No se

objetivaron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos.

El nivel medio de elastasa fecal fue de 166.8 pg/g heces, siendo en el grupo de
varones el promedio de 221.5 pg/g heces y en el de las mujeres 112.1 pg/g heces con
una p=0.374.

En los resultados obtenidos de la quimotripsina fecal se objetivd una media de
12.1 U/g heces (17.2 U/g heces para el género masculino y de 7.0 U/g heces para el

sexo femenino), sin existir significacion estadistica (p= 0.081)(Tabla 21).
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Tabla 21. Parametros estudiados en las heces

Sexo
Hombre (45) Mugjer (33)
Min | Max | Media | DT Min | Max | Media | DT

p-valor

Grasas en heces
2.2 17.7 8.0 3.8 1.2 23.8 8.2 5.1 0.679
(g/24h)

Elastasa fecal

15.0 | 448.0 | 221.5 | 239.0 | 10.0 | 422.0 112.1 153.8 0.374
(ng/g)

Quimotripsina

fecal (U/g)

0.1 50.0 17.2 16.0 1.0 29.0 7.0 9.0 0.081

La mayoria de los pacientes presentaron estados de insuficiencia pancreatica (IP)
apreciandose un porcentaje del 64.1%. La proporcion de pacientes con suficiencia
pancreatica (SP) fue de 35.9%. No se establecieron diferencias estadisticas afectando

por igual a ambos géneros (Tabla 22).

Tabla 22. Estado de la funcién pancreatica

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
p-valor
n % n %
Insuficiencia pancreatica 27 60.0 23 69.7
0.475
Suficiencia pancreatica 18 40.0 10 30.3

5.1.1.10. Otras pruebas diagnosticas. Mantoux y test de azoospermia

La prueba del Mantoux se realizd en un porcentaje amplio de enfermos (78.2%),
siendo en la mayor parte de los casos negativa. No se contemplan diferencias
estadisticamente significativas con respecto al sexo (Tabla 23). El test de azoospermia

fue recogido solo en tres de los 45 varones existentes el estudio (6.6%).

Tabla 23. Otros parametros estudiados

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
p-valor
n % n %
Realizacion de Mantoux 34 75.6 27 81.8 0.587
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5.1.1.11. Microbiologia

En cuanto al estudio microbiologico, los pacientes presentaron una importante
colonizacion de Staphylococcus aureus y de Pseudomonas aeruginosa, siendo la
proporcidn parecida en ambos sexos. Para el Staphylococcus aureus se produjo una
colonizacion en el 85% del total de los enfermos (86.7% de los hombres(n=45) y
en un 81.8% de las mujeres (n=33). La colonizacion por Pseudomonas aeruginosa
se dio en el 81% del total muestral, 75.6% de hombres (n=45) y en el 87.9% de las

mujeres (n=33).

En tercer lugar, la colonizacion mas frecuente fue por Haemophilus influenzae
(35%), mientras que solo se encontrd un caso de Pseudomonas cepacia (Burkholderia

cepacia) en una paciente (1.3%) (Tabla 24.1).

Otros microorganismos a mencionar que colonizan a los pacientes en menor medida
pero que estan presentes son: Aspergillus (9%), Stenotrophomonas maltophilia (7%),
micobacterias (6.4%), y en menor proporcion Streptococcus faecalis, Branhamella
catarrhalis, Escherichia coli, Candidas, Legionella pneumophila, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis y varios patdgenos virales como Adenovirus, Bocavirus

y Rhinovirus.

Un importante porcentaje de pacientes colonizados por Staphylococcus aureus,
sin diferencias con respecto a los sexos, registraron episodios de bronquiolitis
(97%), neumonia (84.8%) y atelectasia (68.2%). La colonizacion por Staphylococcus
aureus en las bronquiectasias fue del 77.3% del total muestral. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes colonizados
con bronquiectasias y los que portaban bronquiectasias y no mostraban el patégeno
en los cultivos (p=0.031) (Tabla 24.2).

Un notable numero de casos con bronquiolitis (95.2%) y neumonia (85.7%)
fueron colonizados por Pseudomonas aeruginosa. También se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas para los pacientes con bronquiectasias y presencia del
patogeno, estando presente el microorganismo en el 79.4% del total de los enfermos
(p=0.004). Esta situacion es similar para los pacientes con sinusitis cronica, dandose
en el 63.5% del total de la serie de casos, encontrandose diferencias significativas
entre el grupo de pacientes que presentaban sinusitis y Pseudomonas con los que

tenian la patologia sin presencia del patogeno (p=0.018) (Tabla 24.3).
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Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
a % = % p-valor
Staphylococcus aureus 39 86.7 27 81.8 0.752
Pseudomonas aeruginosa 34 75.6 29 87.9 0.247
Burkholderia cepacia 0 0.0 1 3.0 0.423
Haemophilus influenzae 15 333 12 36.4 0.813

Tabla 24.2. Microbiologia. Relacion entre patologia pulmonar y Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
Si (66) No (12)
o v = % p-valor
Bronquiolitis 64 97.0 10 83.3 0.110
Neumonia 56 84.8 8 66.7 0.212
Bronquiectasia 51 77.3 5 41.7 0.031
Atelectasia 45 68.2 7 58.3 0.521
Sinusitis crénica 39 59.1 5 41.7 0.347
Empiema 5 7.6 0 0.0 1.000
Neumotorax 3 4.5 1 8.3 0.495
Cor pulmonale 14 21.2 2 16.7 1.000

Tabla 24.3. Microbiologia. Relacion entre patologia pulmonar y Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa
Si (63) No (15)
" % = % p-valor
Bronquiolitis 60 95.2 14 93.3 1.000
Neumonia 54 85.7 10 66.7 0.129
Bronquiectasia 50 79.4 6 40.0 0.004
Atelectasia 45 71.4 7 46.7 0.125
Sinusitis crénica 40 63.5 4 26.7 0.018
Empiema 5 7.9 0 0.0 0.577
Neumotorax 3 4.8 1 6.7 1.000
Cor pulmonale 13 20.6 3 20.0 1.000
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5.1.1.12. Técnicas de imagen radiologicas

Los hallazgos radioldgicos de neumonia y/o bronquitis encontrados en la Rx de
torax fueron mas del 90% en ambos sexos. Este hecho es similar para la bronquiectasia

y atelectasia, observado en més del 50% de la poblacion con FQ (Tabla 25.1)

La realizacién de ecografia de abdomen como la de TAC de torax estd muy
implantada en los hospitales estudiados, por lo que la mayoria de los pacientes

aportaban dichas pruebas de imagen (97.4% y 84.6% respectivamente).

En menor medida se realiz6 la radiografia de senos, aunque en los dos grupos se

hizo en mas del 50% de la muestra estudiada.

Menos frecuente fue la realizacion de la radiografia de mufieca y de la Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) de torax. Este tltimo examen radioldgico se practico en

dos pacientes.

No se demostr6 en ninguno de los grupos recogidos diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 25.2).

Tabla 25.1. Radiologia. Hallazgos radiolégicos en la Rx de térax

Hallazgo radiologico
Hombre (45) Mujer (33)
o % = v p-valor
Neumonia/bronquitis 44 97.8 31 93.9 0.571
Bronquiectasia 34 75.6 22 66.7 0.450
Atelectasia 30 66.7 22 66.7 1.000

Tabla 25.2. Radiologia. Presencia de otras pruebas radiolégicas

Realizacion de otra radiologia

Hombre (45) Mujer (33)

o % o % p-valor
Radiografia de senos 31 68.9 24 72.7 0.804
Radiografia de muiieca 8 17.8 4 12.1 0.544
Ecografia de abdomen 43 95.6 33 100.0 0.505
TAC de térax 37 82.2 29 87.9 0.544
RMN de torax 0 0.0 2 6.1 0.176
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5.1.1.13. Scores de seguimiento de enfermedad. Shwachman y Brasfield

Los datos analizados sobre los scores de seguimiento de enfermedad fueron los

siguientes:

La media del score de Shwachman objetivado fue de 70 (en hombres fue de 72.0

y en el género femenino de 67.0).

Para el score de Brasfield la media de puntuacion fue 18 (18.5 para el sexo
masculino y de 17.5 para el femenino), situdndose en un nivel moderado de la
enfermedad (Tabla 26.1). En ninguna de las dos variables se observd diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 26.1. Scores de enfermedad y radiolégico

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
Min | Max | Media | DT Min | Max | Media | DT
Score Shwachman | 40.0 | 100.0 72.0 15.1 30.0 90.0 67.0 16.5 0.165
Score Brasfield 10.0 | 25.0 18.5 4.2 8.0 25.0 17.5 5.8 0.345

p-valor

La mayoria de los enfermos presentaron un score de Shwachman bueno con un
37.2% del total, mientras que para el score de Brasfield el nivel fue moderado con un
51.3% (Tablas 26.2 y 26.3). La distribucion por nivel de gradacion se muestran en la

Figuras 9y 10

Tabla 26.2. Scores de enfermedad. Severidad de la enfermedad

Score de Shwachman

n %
86-100 8 10.3
71-85 29 37.2
56-70 25 32.1
41-55 10 12.8
<40 6 7.7
Total 78 100.0
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Tabla 26.3. Scores de enfermedad. Severidad radiolégica

Score de Brasfield
n %
20-25 35 44.9
10-19 40 51.3
<9 3 3.8
Total 78 100.0

Porcentaje

Excelente Bueno Leve Moderado Crave

Gradacion nivel Shwachman

Fig 9. Niveles de score de Shwachman-Kulczycki en la poblacion estudiada
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Porcentaje

Leve Moderado Crave

Gradacion nivel Brasfield

Fig 10. Niveles de score de Brasfield en la poblacion estudiada

5.1.1.14. Funcién pulmonar.

En el andlisis de la funcién pulmonar se objetivdo que ambos géneros presentaban
unas medias muy similares de FEV % y FVC%. Concretamente para el parametro de
FEV % el valor promedio fue de 73.2% y para el FVC% de 83%. En el sexo femenino

se alcanzaron niveles minimos peores que para el sexo masculino (Tabla 27).

Tabla 27. Patron de funcion pulmonar

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
Min Max | Media DT Min Max | Media DT
FEV % 38.0 102.0 72.7 19.9 22.4 145.0 73.6 33.7 0.908
FVC% 43.0 110.0 81.1 17.5 29.5 186.0 84.8 43.8 0.673

p-valor
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5.1.1.15. Terapéutica administrada

Como se muestra en la Tabla 28 1la mayoria de los pacientes recibieron una dieta
ajustada a sus necesidades energéticas y vitaminas (98.7%), enzimas pancreaticos
(si insuficiencia pancreatica en un 64.1%), asi como tratamiento inhalado (96.2%),
antibioterapia (100%) y administracion de vacuna antigripal (94.9%) segun

calendario vacunal.

Se observd que la fisioterapia respiratoria fue cumplimentada en un 85%
aproximadamente de los pacientes de ambos sexos. El porcentaje restante pacientes
que no la hicieron fue por fallecer en la infancia y sin diagnostico por lo cual no
la tenian pautada o enfermos que se negaban a su realizacion. Se objetivd que un
39.7% de los enfermos precisaron de oxigenoterapia en algiin momento de su vida.
Los pacientes que precisaron de administracion de oxigeno continuo a través de

ventilacion mecanica no invasiva fue de aproximadamente un 6%.

La toma de CINa al 20% fue similar en ambos grupos, siendo el total de 42.3% de
la poblacion estudiada. No asi con los suplementos aportados de sal que la mayoria

de los pacientes lo tomaban (> 70%).

Los datos obtenidos para la administracion de la vacuna antipseudomona fue de
37.2% para el total muestral (26.7% para los varones (n=45) y del 51.5% (n=33) para
las mujeres). Para esta variable si existid diferencia estadisticamente significativa
(p=0.003)(Tabla 28). Actualmente esta vacuna estd en desuso para el tratamiento
de la FQ.

Otros tratamientos administrados fueron los inhibidores de la bomba de protones
(n=52, 66.6%), el acido ursodeoxicolico en un 43.5% (34 pacientes) y el tratamiento

inmunosupresor con corticoides, administrado en 13 pacientes (16.6%).

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas para estos
tratamientos con respecto al sexo salvo en la administracion de la vacuna

antipseudomonica.
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Tabla 28. Tratamiento administrado especifico

Sexo

Hombre (45) Mujer (33)

a0 % a0 v p-valor
Dietas-vitaminas 44 97.8 33 100.0 1.000
Enzimas pancreaticos 27 60.0 23 69.7 1.000
Aporte de CINa 20% 19 42.2 14 42.4 1.000
Antibidtico* 45 100.0 33 100.0 -
Inhaladores 45 100.0 30 90.9 0.072
Oxigenoterapia 17 37.8 14 42.4 0.815
Fisioterapia respiratoria 38 84.4 28 84.8 1.000
Vacuna antigripal 42 93.3 32 97.0 0.634
Vacuna antipseudomona 12 26.7 17 51.5 0.003
Inhibidor bomba de protones 30 66.6 22 66.6 0.900
Acido ursodeoxicélico 17 37.7 17 51.5 1.000
Inmunosupresores 8 17.8 5 15.2 0.289

* En lo referente a antibitico se recoge de forma general la terapia inhalada, via intravenosa y oral, por ello la
poblacion estudiada tiene el 100% de la administracion del tratamiento. No se puede valorar si existe significacion ya
que es una constante en todos los individuos.

La mayoria de los pacientes recibieron la antibioterapia via oral. La terapia inhalada se practicé en el 50% de la
poblacion aproximadamente.

5.1.1.16. Trasplante

Del total de la muestra con FQ, en 13 enfermos se ha realizado trasplante, siendo
el pulmon el érgano mas trasplantado (n=12, 92.3%). Solo hubo un trasplante hepatico
(Tabla 29.1). El rango medio de edad en el que se realizaron las intervenciones fue
de 20-29 afos.

De la poblacion estudiada con cor pulmonale, el 69.2% se realizo el trasplante
pulmonar mientras que no se hizo dicha intervencion el 10.8% de los casos. Esta

variable fue estadisticamente significativa p<0.001(Tabla 29.2).

La mayoria de los pacientes trasplantados presentan la mutacion genética en

homocigosis, destacando por encima de todas la AF508 (Tabla 29.3).

Al desglosar las causas del exitus en los trasplantados fallecidos nos encontramos,
que de los 6 pacientes trasplantados de pulmon, el 50% lo hicieron en los primeros
meses tras la intervencion por rechazo del 6rgano e infeccion del mismo. El otro 50% de
los exitus lo hizo anos después del trasplante por insuficiencia respiratoria e infecciones

repetidas (concretamente dos pacientes murieron tras tres afios del trasplante y uno tras
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once afios de la intervencion). El tnico paciente con FQ trasplantado de higado muri6

tras diez afios del trasplante por sepsis e insuficiencia respiratoria.

De los pacientes trasplantados de pulmoén que siguen vivos (n=6), un 67%
estan intervenidos hace mas de 8 anos y dos casos llevan trasplantados dos y seis

afios respectivamente.

Como se observa en la Tabla 29.4 la Pseudomonas aeruginosa coloniza en un
porcentaje alto pero similar a ambos grupos, al igual que el Staphylococcus aureus

sin presentarse diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 29.1. Caracteristicas del trasplante. Organo trasplantado

Trasplante
Hombre (45) Mujer (33) alor
-V
n % n % s
Pulmoén 7 15.6 5 15.2
- 1.000
Higado 1 22 0 0.0

Tabla 29.2. Caracteristicas del trasplante. Severidad pulmonar

Trasplante
Si (13) No (65)
% 0 % p-valor
Cor pulmonale 9 69.2 7 10.8 <0.001

Tabla 29.3. Caracteristicas del trasplante. Relacion con la genética

Trasplante (13)

n Y%

Mutacion en homocigosis 7 53.8

Mutacion en heterocigosis 6 46.2
Mutacion linea materna

F508del 7 53.8

R344W 3 23.1

R553X 1 7.7

X 2 15.4
Mutacion linea paterna

F508del 12 92.3

R344W 1 7.7
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Trasplante
Si (6) No (46)
0 % 0 v p-valor
Staphylococcus aureus 5 83.3 39 84.8 1.000
Pseudomonas aeruginosa 5 83.3 35 76.1 1.000
Haemophilus influenzae 1 16.7 18 39.1 0.397

5.1.1.17. Ingresos y exacerbaciones

La media de ingresos determinada fue de 7.3 (en el género masculino fue de 7.6

y en el femenino 7.0). No se llegaron a establecer diferencias en cuestion del nimero

de ingresos y sexo (Tabla 30).

Los motivos fueron muy variados:

Infeccion respiratoria leve-moderada (54%), neumonia (33.3%), deplecidn salina
con deshidratacion (57.6%) y pancreatitis (25.6%). En menor porcentaje (1.3%) por

cetoacidosis diabética, meningitis e ileo adindmico por sarcoma intestinal.

Tabla 30. Niimero de ingresos totales

Sexo
Hombre (45) Mujer (33)
p-valor
Min Max | Media DT Min Max | Media DT
Ingresos 1.0 11.0 7.6 3.7 0.0 11.0 7.0 35 0.489

5.1.1.18. Exitus

Con fecha de 3 de Septiembre del 2015 se recogieron un total de 26 fallecimientos

(33%). Se objetivo que la causa fundamental de la muerte fue la sepsis grave

con deterioro de la funcion respiratoria hasta generar un cuadro de deterioro

cardiorrespiratorio con desenlace fatal (Tabla 31.1).

Ademas de la insuficiencia respiratoria, en uno de los pacientes se sumé una

obstruccion intestinal por sarcoma y en otro un deterioro grave progresivo por una

neoplasia biliar con carcinomatosis peritoneal.
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Tabla 31.1. Exitus. Causa del exitus

Causa del exitus (26)
n %
IR, sepsis 24 92.4
IR, sepsis, neoplasia biliar 1 3.8
IR, sepsis, SOI 1 3.8

* IR: Insuficiencia respiratoria.

Tal como se aprecia en la Tabla 31.2, la media de ingresos entre la poblacion
fallecida fue de 8.6 y en los no fallecidos se generaron de promedio 6.7

hospitalizaciones, aunque esta diferencia no es significativa.

Tabla 31.2. Exitus. Correlacion con nimero de exacerbaciones (ingresos)

Exitus
Si (26) No (52)
p-valor
Min Max | Media DT Min Max | Media DT
Ingresos 3.0 11.0 8.6 2.9 0.0 11.0 6.7 3.8 0.727

5.1.2. Caracteristicas del estado nutricional, clinicas, diagnodsticas y de

tratamiento de la poblacion con FQ en la actualidad

Como se expuso anteriormente, del total muestral de 78 pacientes, se produjo
el fallecimiento de 26 pacientes (33%), estando 52 sujetos vivos actualmente, de
los cuales, 6 se han trasladado a otras comunidades y ha sido imposible establecer
contacto con ellos ni con sus hospitales de referencia para conocer su situacion de

enfermedad.

Por lo tanto, el estudio del estado de salud actual se establecié en una muestra de

46 pacientes como se detalla a continuacion.
5.1.2.1. Situacion nutricional actual

En la segunda fase del proyecto se determind el peso, la talla, IMC, z-score,
pliegues cutaneos y porcentaje de grasa corporal de los enfermos vivos. Con estos

datos y segun la clasificacion anteriormente expuesta en el apartado de métodos sobre
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grado del estado de desnutricion, se analizo el porcentaje del estado nutricional actual

de los pacientes.

Se pudo recabar datos antropométricos de un total de 43 enfermos. De ellos,
un 27.9% estaban malnutridos, mientras que un 72.1% tenian buena situacidon
nutricional. Se objetivaron similares proporciones en ambos sexos, tanto para el

estado de desnutricién como para los sujetos normonutridos (Tabla 32.1).

Al analizar por grupos de edad, objetivamos que del total de 25 enfermos menores
de 18 anos, el 20% (5 pacientes) desarrollaron estados de nutricion inadecuados frente

al 80% bien nutridos.

En el grupo de adultos, de un total de 18 enfermos se establecid una proporcion
de desnutricion del 38,9% frente al 61.1% con estados nutricionales buenos (11
casos). Si diferenciamos entre grupos (<18 afios vs > 18 afios) nos encontramos
mayor porcentaje de bien nutridos entre los niflos y adolescentes, hecho que es logico,

puesto que los adultos tienen situaciones de enfemedad mas avanzadas (Tabla 32.2).

Tabla 32.1. Estado actual. Estado nutricional

Sexo
Hombre (24) Mujer (19)
n % n %
Malnutricion Si 8 33.3 4 21.1
No 16 66.7 15 78.9

Tabla 32.2. Estado actual. Situacion nutricional por grupos de edad

Malnutricion
Si No
n % n %
Menor de 18 aios* 5 20.0 20 80.0
=18 anos** 7 38.9 11 61.1

* Datos calculados a partir de 25 enfermos con valoracion del estado nutricional.
** Datos calculados a partir de 18 enfermos con valoracion del estado nutricional.

5.1.2.2. Clinica actual y complicaciones que conllevan ingreso

Lapatologia mas representativa fue la respiratoria con el 35.7% de casos afectados.

Una cantidad significativa de pacientes estaba sin clinica en el momento en que se
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valoré su estado de salud (aproximadamente un 48%). Los pacientes que tenian

previamente diarreas crdnicas estaban mejor controlados con la terapia sustitutiva

enzimatica, no surgiendo ningun caso de reagudizacion durante la segunda fase del

estudio. Dos pacientes durante la fase de seguimiento refirieron dolor abdominal

(4.8%). También se observé dos enfermos que manifestaron episodios de pancreatitis

y de insuficiencia renal respectivamente (4.8%). Se document6 un caso de hemoptisis

leve (2.4%) (Tabla 33).

Tabla 33. Estado actual. Clinica actual

Sexo
Hombre (23) Mujer (19)
n % n %
Dolor abdominal 2 8.7 0 0.0
Hemoptisis 1 4.3 0 0.0
Cuadro respiratorio* 9 39.1 6 31.5
IR e insuficiencia renal 1 43 1 5.2
Pancreatitis 2 8.7 0 0.0
Asintomatico 8 34.8 12 63.1

* El cuadro respiratorio que presentaron los pacientes en su mayoria era leve con ligero cansancio, algo de tos y

mucosidad. Solo dos casos presentaron clinica de IR mas acusada

La mayor parte de los casos presentaron reagudizaciones con ingresos por cuadros

infecciosos respiratorios (57%) , estando asintomaticos el 41% de los enfermos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos sexos en

cuestion de la complicacion actual (Tabla 34).

Tabla 34. Estado actual. Complicacion existente

Complicacion actual
Hombre (25) Mujer (19)
p-valor
n % %
Asintomatico 8 32.0 10 52.6
Cuadro respiratorio* 16 64.0 47.4 0.336
Pancreatitis 1 4.0 0 0.0

* Cuadro respiratorio leve con tos productiva sin insuficiencia respiratoria.
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5.1.2.3. Hallazgos analiticos actuales

Al estudiar las analiticas recientes se objetivaron hallazgos patoldgicos en mas del
50% de los pacientes (Tabla 35.1). Los parametros analiticos alterados encontrados
fueron las grasas altas en heces 60%, hipertrasaminasemia 44.4%, vitaminas A, Dy E
bajas 35.5%, anemia microcitica hipocrémica en 11.1%, hipocloremia e hiponatremia

4.4%, creatinina alta 4.4% y hiperamilasemia 6.6% (Tabla 35.2).

Tabla 35.1. Estado actual. Analitica

Sexo
Hombre (25)* Mujer (20)
p-valor
n % n %
Normal 11 44.0 7 35.0
0.263
Alterada 14 56.0 13 65.0

* Uno de los pacientes no aportd analitica.

Tabla 35.2. Estado actual. Alteraciones analiticas encontradas

Parametros analiticos actuales

n (45) %
Grasas altas en heces 27 60.0
Hipertransaminasemia 20 44.4
Estado vitaminico bajo 16 35.5
Hemoglobina baja* 5 11.1
Hipocloremia-hiponatremia 2 4.4
Amilasa alta 3 6.6
Creatinina alta 2 4.4

* Anemia microcitica hipocromica.

5.1.2.4. Funcion pulmonar actual

Al analizar el comportamiento de la funcion pulmonar, se observo que la mayoria
presentabaunnivel de obstruccion leve (65.7%). Paralos niveles moderado, moderado-
grave y grave los porcentajes hallados fueron de 22.9% y 5.7% (los dos ultimos)
respectivamente. En la actualidad no se encontré ningun paciente que presentara un
nivel obstructivo muy grave (FEV <35%). Una vez mas no se establecieron diferencias

entre ambos sexos (Tabla 36.1).
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La funcion pulmonar en gran parte de los casos se encontraba en valores por
encima del 70% del FEV, y FVC predicho (FEV, medio 79% y FVC medio 88.4%).

Se establecieron diferencias estadisticamente significativas para el parametro de

FVC% a favor del sexo femenino (Tabla 36.2 y Figura 11 y 12).

Tabla 36.1. Estado actual. Funcion pulmonar. Grado de obstruccion

Sexo

Hombre (20) Mujer (15) p-valor

n % n %
Leve 13 65.0 10 66.6
Moderada 5 25.0 3 20.0
Moderada-grave 1 5.0 1 6.7 0.935
Grave 1 5.0 1 6.7
Muy Grave 0 0.0 0 0.0

Tabla 36.2. Estado actual. Funcién pulmonar. Valores espirométricos

Sexo
Hombres (20) Mujeres (15)
. n N . - X p-valor
Min Max | Media DT Min Max | Media DT
FEVI% actual 47.0 120.0 | 74.2 15.9 45.0 124.0 83.7 25.1 0.182
FVC% actual 65.0 126.0 80.0 12.6 64.0 140.8 96.9 24.1 0.011
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Porcentaje

FEV1>=70 60<=FEV]1<=69 S50<=FEV1<=59

Nivel de FEV1% actual

35<=FEV1<=49

Fig 11. Nivel de FEV actual alcanzado por la poblacién estudiada

Porcentaje

FVC>=70 FVC<70

Nivel de FVC% actual

Fig 12. Nivel de FVC actual alcanzado por la poblacion estudiada
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5.1.2.5. Estudios radioldgicos actuales

Como se muestra en la Tabla 37.1 en cuanto a técnicas de imagen se refiere,
podemos apreciar que la mayoria de los pacientes vivos presentaron una radiografia

de torax normal (53.3%) y en un 40% se encontraron hallazgos de bronquiectasias.

En cuanto al estudio radiologico a través de ecografia abdominal, un 86.3%

present6 una prueba normal, siendo los episodios de patologia minimos (Tabla 37.2).

Tabla 37.1. Estado actual. Hallazgos radiolégicos en la Rx de térax

Hallazgos en Rx torax (45)
n %
Normal 24 53.3
Bronquiectasia* 18 40.0
Atelectasia 2 4.4
Neumonia 1 2.2

* De los pacientes que presentaron bronquioectasias, uno de ellos tenia neumonectomia
realizada y otro portaba una protesis endobronquial

Tabla 37.2. Estado actual. Hallazgos en la ecografia abdominal

Hallazgos en ecografia abdominal (44)
n %
Normal 38 86.3
Cirrosis-hipertension 1 2.3
Colelitiasis 3 6.8
Diverticulitis 1 2.3
Pancreatitis 1 2.3

Hoy en dia, una de las principales pruebas de imagen realizadas en los enfermos
de FQ es la TAC de térax. Un amplio porcentaje mostré bronquiectasias como
hallazgo inico en la exploracion radioldgica (40.4%), mientras que un 16.7% presento

imagenes de atelectasia.

En 17 casos (40.4%) no se observo ninglin hallazgo de interés (Tabla 37.3).
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Hallazgos en TAC de térax (42)

n %
Normal 17 40.4
Bronquiectasia*® 17 40.4
Atelectasia** 7 16.7
Endoprétesis bronquial 2.4

* Bronquiectasia como tnico hallazgo en el TAC.
** En el TAC predomina la atelectasia, pero hay un pequefio componente de bronquiectasia.

5.1.2.6. Estudio microbioldgico actual

En cuestion de la presencia de determinados patdgenos, no se objetivo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos géneros. El microorganismo que se ha

encontrado en mayor cantidad en los cultivos analizados fue el Staphylococcus

aureus (50%) y los que menos las micobacterias, Haemophilus y el Streptococcus

pneumoniae (4.4% para cada uno de ellos). La colonizacién actual por Pseudomonas

se establecio en un 19.6% y la de Achromobacter en un 6.5% (Tabla 38).

Tabla 38. Estado actual. Patogenos presentes en la microbiologia actual

Sexo

Hombre (26) Mujer (20)

a0 % a0 v p-valor
Staphylococcus aureus 15 57.7 8 40.0 0.373
Pseudomonas aeruginosa 7 26.9 2 10.0 0.262
Haemophilus influenzae 1 3.8 1 5.0 1.000
Achromobacter 2 7.7 1 5.0 1.000
Micobacterias 0 0.0 2 10.0 0.184
Streptococcus pneumoniae 1 3.8 1 5.0 1.000

5.1.2.7. Scores de enfermedad actual

El score de Shwachman en la actualidad se registro en niveles excelente -
bueno en un 63% , siendo la puntuacion media 78 (79 puntos de media para el
sexo masculino y 76 puntos para el femenino). En el nivel leve se registraron 15
casos (32.6%) y en el moderado-grave un 4.3% (2 enfermos). En cuanto al score

de Brasfield actual, la mayoria de los pacientes se situaron en un nivel leve (n=31,
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67.3%), mientras que en el moderado-grave se objetivo un 32.6% (15 enfermos).
El nivel medio de puntuacioén de Brasfield actual fue de 20 puntos (20.2 en los

hombres y 20.7 en las mujeres).
5.1.2.8. Terapéutica actual

La dieta adecuada a las necesidades energéticas y las vitaminas estaban presentes
en la mayoria de los pacientes estudiados (93.3%) y los suplementos nutricionales en
un 48.9%. Los enzimas pancreaticos fueron tomados por un 57.7% de los enfermos
(en mayor proporcion por la poblacion femenina, un 75% frente a un 44% del sexo
masculino). Tanto la antibioterapia como los inhaladores se administraron a un
porcentaje amplio de pacientes (80% y 86.7%, respectivamente), al contrario que la

fisioterapia, que solo se realizé en el 25% de los casos.

De los 36 pacientes que tomaron antibioterapia se observo que un 25% estaban
colonizados por Pseudomonas aeruginosa 'y un 58.3% por Staphylococcus aureus. Se
registraron datos de nueve pacientes que no tomaban antibidticos en la actualidad. Estos
ultimos presentaron colonizacion por Staphylococcus aureus de forma permanente en

el exudado faringeo en un 22.2%.

También fueron administrados el inhibidor de la bomba de protones en un 89%
(n=40), el acido ursodeoxicolico en diez casos (22.2%), CINa al 20% (13.3%), DHA
(22.2%), inmunosupresores (13.3%), insulina en tres, oxigenoterapia con ventilacion

mecanica no invasiva, hierro y calcio oral en 1 paciente cada uno respectivamente.

Como se observa en la Tabla 39, en ninguno de los tratamientos se dio una

diferencia estadisticamente significativa para ambos sexos.
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Tabla 39. Estado actual. Tratamiento actual

Sexo

Hombre (25) Mujer (20)

a0 % = e p-valor
Dietas-vitaminas 22 88.0 20 100.0 0.242
Enzimas pancreaticos 11 44.0 15 75.0 0.067
Aporte de CINa 20%* 3 12.0 3 15.0 1.000
Antibidtico** 21 84.0 15 75.0 0.482
Inhaladores 22 88.0 17 85.0 1.000
Suplemento nutricional 11 44.0 11 55.0 0.554
DHA*** 5 20.0 5 25.0 0.731
Fisioterapia respiratoria 9 36.0 2 10.0 0.079
Inhibidor bomba protones 21 84.0 19 95.0 0.492
Acido ursodeoxicélico 6 24.0 4 20.0 1.000
Inmunosupresores 3 12.0 3 15.0 1.000

* Ampollas de CINa al 20%. Casi todos los pacientes tenian aportes de sal en la alimentacion.
**La antibioterapia esta recogida de forma general. La mayoria de los pacientes tomaban macrolidos via oral.

*#* E] acido docosahexaenoico (DHA) es un acido graso esencial poliinsaturado de la serie omega-3.

5.1.2.9. Estado de bienestar actual

La distribucidon del tamafio muestral actual en funcidon del estado de bienestar fue

la siguiente:

El porcentaje de pacientes que mostraron buena calidad de vida fue el 76.1% y los

que catalogaron su estado de bienestar como malo fue el 23.9%.

Por sexos, el masculino con un 69.2% consideraba que hoy por hoy su calidad de

vida era buena frente al 30.8% que la consideraba mala (Tabla 40).

En el género femenino, la mayoria de las pacientes (85%) indicaba que su estado
actual era muy bueno o bueno. No se estableci6 ninguna diferencia estadistica entre

grupos segun calidad de vida y sexo.
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Tabla 40. Estado actual. Estado de bienestar

Calidad de vida*
Hombre (26) Mujer (20)
p-valor
n % n %
Buena 18 69.2 17 85.0
0.302
Mala 8 30.8 3 15.0

* Medida a través del cuestionario CFQ-R (Cuestionario de FQ revisado version 2002) 4!-4:

5.2. ESTUDIO COMPARATIVO

5.2.1. Estudio comparativo entre la poblacion total de FQ y los pacientes en la

actualidad. Un “antes y un después” en el enfoque de la enfermedad

El objetivo de este apartado es exponer un analisis comparativo sobre los
hallazgos desde el punto de vista clinico, de diagnoéstico, tratamiento y calidad de
vida encontrados en los pacientes con FQ de antafio con respecto a los enfermos
en la actualidad. A su vez se expone qué tipo de clinica se presenta en funcion de
la mutacidon que se porta y, por otro lado, se analiza como determinados factores

influyen sobre otros, cambiando asi el prondstico de la enfermedad.
5.2.1.1. Clinica y presencia de alteracion del estado vitaminico segiin mutacion

Como se muestra en la Tabla 41.1, los pacientes portadores de la mutacion A F508
muestran porcentajes importantes de clinica pulmonar, desde diferentes grados de
dificultad respiratoria con tos y expectoracion, sinusitis cronica hasta bronquiolitis
y neumonia, aunque no se establecen diferencias significativas con el grupo de

pacientes que no presentan dicha alteracion genética.

La presencia de bronquiectasias fue mayor en los que tienen la mutacion AF508
(78.1% de 32 casos) comparado con los enfermos que tenian otras alteraciones
genéticas (67.4% de 46 sujetos).

El porcentaje de FEV  <70% de los pacientes con la mutacion con respecto a
los que no la portaban fue similar (36.4% vs 44.1%). El FVC% <70% se objetivo
en el 31.8% de los enfermos con la mutacion A F508 frente al 26.5% de los que no

la presentaban.
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Tabla 41.1. Clinica y hallazgos de patologia pulmonar presentados entre

los pacientes que portan la mutacion A F508 con otras alteraciones genéticas

Mutacion A F508
Si (32) _ No (46) p-valor
n ) n %
Dificultad respiratoria 32 100.0 44 95.7 0.510
Dolor de torax 8 25.0 11 23.9 0.912
Tos cronica 29 90.6 39 84.8 0.513
Expectoraciéon 22 68.8 39 84.8 0.092
Bronquiolitis 31 96.9 43 93.5 0.640
Neumonia 25 78.1 39 84.8 0.451
Sinusitis crénica 19 59.4 25 543 0.660
Bronquiectasia 25 78.1 31 67.4 0.300
Cor pulmonale 6 18.8 10 21.7 0.748
Neumotérax 1 3.1 3 6.5 0.640
FEV %<70%* 8 36.4 15 44.1 0.592
FVC<70%* 7 31.8 9 26.5 0.765

*FEV, y FVC <70% + AF508 n=22. FEV, y FVC <70% no AF508 n=34

La mayor parte de los pacientes con A F508 eran insuficientes pancreaticos
(78.1% n=25), existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos.

La pancreatitis se observd en un 18.8% de los enfermos con dicha alteracion

genética frente al 32.2% existente en las otras mutaciones.

La enfermedad hepatica en forma de esteatosis y cirrosis se mostré6 en mayor
proporciéon en los sujetos con A F508. Concretamente la esteatosis se manifesté en
casi el 44% de los enfermos frente al 39.1% de las otras mutaciones. La cirrosis se dio

solamente en 2 casos, los cuales presentaban la alteracion genética A F508.

Los porcentajes de pacientes A F508 con deshidratacion fueron similares frente a
los que portaban otras mutaciones (71.9% vs 69.6%), mientras que los porcentajes de
malnutricion en dicha alteracion genética fueron ligeramente inferiores con respecto

a los otros enfermos (Tabla 41.2).
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Tabla 41.2. Clinica y hallazgos de patologia digestiva, del estado
hidroelectrolitico y nutricional presentados entre los pacientes que

portan la mutaciéon A F508 con otras alteraciones genéticas

Mutacién A F508
Si (32) _ No (46) p-valor
n % n %
IP* 25 78.1 25 54.3 0.031
Pancreatitis 6 18.8 15 32.6 0.175
Esteatosis 14 43.8 18 39.1 0.683
Cirrosis 2 6.3 0 0.0 0.165
Deshidratacion 23 71.9 32 69.6 0.826
Malnutricion 16 50.0 29 63.0 0.251

* IP: Insuficiencia pancreatica.

Los hallazgos analiticos mas representativos encontrados fueron el estado
vitaminico bajo que era de un 33.3% de los homocigotos para A F508 y la

hipertransaminasemia un 40.6% (Tabla 41.3).

No se estableci6 significacion estadistica en ninguna de estas variables salvo para
la IP donde se manifestd en el sexo masculino en mayor cantidad de pacientes con

respecto al sexo femenino.

Tabla 41.3. Hallazgos analiticos en los pacientes que portan la mutacion A F508

Mutacion A FS508
Si (32 No (46
(32) (46) p-valor
n % n %
Estado vitaminico bajo* 7 33.3 10 40.0 0.641
Hipertransaminasemia 13 40.6 18 39.1 0.894

* Se eliminan los participantes sin datos n=32

5.2.1.2. Segun cribado neonatal

Hay que tener presente que no podemos establecer comparaciones entre el
grupo sin screening y el grupo que lo tiene realizado, ya que son colectivos muy

heterogéneos.

En Canarias el screening neonatal se empez6 a implantar Enero del 2009, por lo que

los pacientes del grupo con screening realizado como mucho tienen 6 afios de edad, y
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de por si, marcan diferencias en los estados de salud con los que no lo tienen, no siendo

objetiva la comparativa que se pueda establecer. Por lo tanto, se expondra solamente el

analisis de como influye el cribado en la edad diagnostica, las frecuencias de genética,

enfermedad, pruebas realizadas y calidad de vida de los que han dado positivo.

Como se expone en la Tabla 42.1, se encontraron diferencias estadisticamente

significativas tanto en la edad de diagndstico como la de la primera clinica de acuerdo a la

existencia o no de screening neonatal. E1 50% de los pacientes con screening recibieron

el diagndstico antes de los 2 meses de vida en contraposicién con los pacientes sin

screening que lo recibieron antes de los 30 meses. La mediana de edad para la primera

clinica fue de 3 meses de vida en los sujetos sin screening (con un rango entre 1 a 24

meses) frente al mes para los sujetos en el grupo de screening positivo.

Tabla 42.1. Cribado neonatal. Edad diagnéstica y de la primera clinica

Si screening No screening p-valor
n=11 n=67
Edad diagnéstica en meses® 2 (1-2) 30 (3-120) <0.001
Edad primera clinica en meses* 1 (1-1) 3 (1-24) 0.001

*Prueba de la U de Mann-Whitney. Medianas y rango intercuartilico.

De los 11 pacientes con screening realizado y positivo, la forma de presentacion

de la mutacion en su mayor parte fue en homocigosis, donde la alteracién genética

que mas se repitié fue A F508 (Tabla 42.2).

Tabla 42.2. Cribado neonatal. Mutaciones encontradas

en los pacientes con screening neonatal

Screening Positivo (11)

n %

Mutacion en homocigosis 8 72.7

Mutacion en heterocigosis 3 27.3
Mutacion linea materna

AF508 9 81.8

R143W 1 9.1

X 1 9.1
Mutacion linea paterna

A F508 10 90.9

X 1 9.1
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Los sujetos estudiados con screening neonatal presentaron mas clinica

respiratoria que digestiva, como se puede observar en la Tabla 42.3.

La presencia de dificultad respiratoria estaba en la mayoria de los pacientes
analizados (90%). En segundo lugar, la deplecion salina afect6 a un namero
importante de enfermos (54.5%). En cuanto a la clinica pancreética y la alteracion del
metabolismo hidrocarbonado, no se observo en ninguno de los individuos estudiados.
Al nacimiento se dio un caso (9.1%) de colestasis neonatal en el grupo de pacientes

con screening realizado.

Tabla 42.3. Cribado neonatal. Clinica evolutiva encontrada

en los pacientes positivos al screening

Screening positivo (11)

n %
Dificultad respiratoria 10 90.0
Sinusitis 1 9.1
Neumonia 2 18.2
Hemoptisis 0 0.0
Bronquiectasia 2 18.2
Atelectasia 2 18.2
Cor pulmonale 0 0.0
Empiema 0 0.0
Neumotérax 2 18.2
Diabetes relacionada con FQ 0 0.0
Intolerancia a la glucosa 0 0.0
Pancreatitis 0 0.0
Deplecion salina 6 54.5
Diarrea cronica 1 9.1
Hipertransaminasemia 1 9.1
Esteatosis 1 9.1
Obstruccion intestinal distal 0 0.0
Invaginacion intestinal 1 9.1
Prolapso rectal 0 0.0

Mas de la mitad de los pacientes estaban colonizados por Staphylococcus aureus
y/o Pseudomonas aeruginosa (63.6% y 54.5%, respectivamente). En cuanto al estudio
analitico, se apreci6 un importante porcentaje de pacientes con grasas en heces altas,
aunque no superan el 50%. No es asi con el examen vitaminico, el cual estd mucho
mas controlado (Tabla 42.4).
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Los parametros espirométricos de los pacientes positivos al screening neonatal
se exponen en la Tabla 42.5. Como se observa son valores muy optimos, pero hay
que tener presente que todos son nifios de 6 0 menos afos sin deterioro de la funcion

pulmonar en la actualidad.

Tabla 42.4. Cribado neonatal. Resultados microbiologicos y analiticos

Screening positivo (11)
n %

Microbiologia

Staphylococcus aureus 7 63.6

Pseudomonas aeruginosa 6 54.5
Analitica

Grasa en heces altas 5 45.5

Nivel vitaminico bajo* 4 36.4

* Se incluyen vitamina A, D, E y K.

Tabla 42.5. Cribado neonatal. Resultados espirométricos

Screening positivo (11)

Funcion pulmonar*
FEV, % 108.5 (87.0 - 120.1)
FVC% 121.3 (95.2 - 137.9)

* Estudio estadistico realizado valorando medianas y rango intercuartilico.

5.2.1.3. Segun estado nutricional

El estudio comparativo del estado nutricional entre el grupo de fallecidos con
respecto al de sujetos vivos determind, que en el primer colectivo un 73.1% de los
pacientes presentd malnutricion frente al 50% de enfermos con FQ actualmente
(p=0.052), indicandonos como un estado nutricional deficiente, empeora el estado de

salud y, por lo tanto, aumenta el riesgo de fallecimiento (Tabla 43.1).

Tabla 43.1. Estado nutricional entre pacientes fallecidos y pacientes vivos

Vivos (52) Fallecidos (26) p-valor®

Malnutricion inicial % 50.0 73.1 0.052

* Valor calculado a través de Chi cuadrado.
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En la Tabla 43.2 se reflejan los datos del estado nutricional y su influencia en el
grado de funcién pulmonar del total de pacientes del tamafio muestral. Se objetivo que
los que peor estado nutricional presentaban tenian parametros de funcion pulmonar

mas bajos.

La misma conclusiéon podemos extraer de los pacientes vivos seguidos en la
actualidad (Tabla 43.3).

Tabla 43.2. Estado nutricional . Influencia en la

funciéon pulmonar. Valoracion del total muestral

Malnutricion inicial (muestra total)

Si (30) No (26) p-valor
FEV %* 69.2 (29.6) 77.6 (23.2) 0.319%**
FVC%** 80.0 (48.5 - 92.0) 83.0 (75.0 - 95.0) 0.116%***

* Calculadas la media y desviacion estandar

** Calculada la mediana y rango intercuartilico

**%* Valor de la p obtenido a través de la T de Student

*#%% Valor de la p obtenido a través de la U de Mann-Whitney (no paramétrica), al ser una variable que
no sigue una distribucién normal debido al tamafio muestral

Tabla 43.3. Estado nutricional . Influencia en la funcién pulmonar.

Valoracion de los pacientes en la actualidad

Malnutricion inicial (muestra actual)

Si (7) No (27) p-valor**
FEV, % actual®* | 65.0 (60.0 - 77.4) 79.0 (68.2 - 83.4) 0.136
FVC% actual*® 77.0 (70.0 - 82.4) 85.0 (77.0 - 99.0) 0.110

* Calculada la mediana y rangos intercuartilicos
** Valor de la p obtenido a través de la U de Mann-Whitney (no paramétrica)
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5.2.1.4. Segun radiologia

Se realizd una comparativa en los enfermos vivos con FQ para conocer la funciéon
pulmonar frente a la presencia de bronquiectasias en el TAC. Se dieron diferencias
estadisticamente significativas para el FEV % p=<0.001 y para FVC% p=0.003. Se
comprob6 que la funcidon pulmonar era superior en los pacientes que no presentaban

bronquiectasias en la técnica de imagen (Tabla 44).

Tabla 44. Funcién pulmonar y radiologia

TAC Bronquiectasias

Si (23) No (12) p-valor**
FEV, % actual* 70.0 (60.0 - 76.1) | 88.7(79.0 - 117.5) <0.001
FVC% actual* 78.0 (70.0 - 87.7) 88.5(83.1-121.3) 0.003

* Calculada la mediana y rangos intercuartilicos.

** Valor de la p obtenido a través de la U de Mann-Whitney (no paramétrica)

5.2.1.5. Exitus

En este apartado se exponen la diferencias existentes entre la muestra total y la
poblacién de pacientes vivos en la actualidad con FQ en cuestion de edad al diagndstico
y la primera clinica manifestada y como afecta el nivel de funcién pulmonar y scores

de enfermedad en el fallecimiento.

Se observaron diferencias en la media de edad al diagnostico entre los fallecidos
con respecto a los enfermos vivos (7.1 afios vs 4.2 afios), no siendo tan caracteristica
la desigualdad en la variable de edad en la que se objetivan los primeros sintomas.
No obstante, no existio una diferencia estadistica entre ambos colectivos (fallecidos
y vivos) (Tabla 45.1).
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Tabla 45.1. Exitus. Edad al diagnostico y de la primera

clinica entre la poblacion fallecida y los pacientes vivos

Exitus
Si (26) No (52)
. . - - - : p-valor
Min | Max | Media DT Min | Max | Media DT
Diagnéstico 0.3 29.0 7.1 8.3 0.1 38.0 4.2 7.2 0.123
Primera clinica 0.1 10.0 2.0 32 0.1 10.0 1.7 3.0 0.658

Al evaluar la alteracion de la funcidon pulmonar con el fallecimiento, se determiné
una clara diferencia para los parametros espirométricos en ambos grupos estudiados.
Se observé como los pacientes que han muerto presentaban un patrén de FEV %
y FVC% con cardcter mas obstructivo y por lo tanto una funcién pulmonar mas
deteriorada frente a los enfermos actualmente vivos. También se objetivaron unos

valores minimos y maximos espirométricos mucho peores en el grupo de exitus
(Tabla 45.2).

Tabla 45.2. Exitus. Nivel de funcién pulmonar entre en la

poblacion fallecida y los pacientes vivos

Exitus
Si (26) No (52)
- - - - - - p-valor
Min | Max | Media| DT Min | Max | Media| DT
FEVI% 224 | 94.0 55.0 22.2 31.0 | 145.0 | 81.0 25.1 <0.001
FVC % 29.5 98.0 64.8 23.7 | 43.0 | 186.0 | 90.7 324 <0.001

Tanto el score de Shwachman como el de Brasfield marcaron un nivel de severidad
de enfermedad moderado para el grupo de los fallecidos, con una media para el
primero de 54.0 y para el segundo de 13.5, en contraposicion al nivel bueno de score
de los enfermos vivos en la actualidad. Existe una clara significacion estadistica,
ya que el hecho de presentar scores mas patologicos, indican mayor severidad de la
enfermedad y como consecuencia mayor probabilidad de fallecimiento (p< 0.001)
(Tabla 45.3).
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Tabla 45.3. Exitus. Relacion con el nivel de score de

severidad de enfermedad y radiolégica

Exitus
Si (26) No (46)*
- . ~ - p-valor
Min | Max | Media| DT Min | Max | Media| DT
Shwachman 30.0 [ 80.0 54.0 12.8 | 50.0 | 100.0 | 77.8 10.2 <0.001
Brasfield 8.0 22.0 13.5 33 10.0 | 25.0 20.4 3.9 <0.001

* Datos disponibles en la actualidad.

5.2.1.6. Calidad de vida

A continuacién se expone la variable calidad de vida de los pacientes vivos y se

analiz6 como influyen determinados factores en la misma.

Como comentamos anteriormente, de la poblacion de pacientes con FQ vivos
estudiados (46 sujetos), un 76.1% consideraban tener una calidad de vida buena,

mientras que un 23.9% argumentaban un estado de bienestar malo.

Al realizar el analisis de la clinica que presentan los enfermos y coémo influye
en la calidad de vida, objetivamos que la distribucién de la misma es diferente.
Esto lo podemos observar con la neumonia (p=0.044), ya que los que presentaban
mala calidad de vida tuvieron el 100% de la patologia en contraposicién con los
enfermos con buena calidad de vida (65.7%). Algo similar ocurre con la sinusitis
(90.9% vs 40.0%; p=0.005), la atelectasia (90.9% vs 42.9%; p=0.006) o la
pancreatitis (54.5% vs 17.1%; p=0,022). En la Tabla 46.1 se expone la clinica més
caracteristica y su distribucion en los pacientes seguin la percepcion de bienestar

que presentaban.

En cuanto al andlisis de las pruebas complementarias sanguineas y el nivel
de grasas en heces, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los pacientes de acuerdo a su calidad de vida. Asi todo, las estimaciones
encontradas en los examenes analiticos no son nada despreciables. Un 81.8% de
los pacientes con alteraciones analiticas manifestaron su estado de salud como
malo. (Tabla 46.2).
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Tabla 46.1. Calidad de vida. Clinica manifestada

Estado bienestar
Bueno (35) Malo (11) SR
n ) n %
Dificultad respiratoria 34 97.1 11 100.0 1.000
Neumonia 23 65.7 11 100.0 0.044
Cor pulmonale* 3 8.6 2 18.2 0.580
Bronquiectasia 20 57.1 10 90.9 0.068
Sinusitis 14 40.0 10 90.9 0.005
Hemoptisis 10 28.6 6 54.5 0.153
Neumotérax 2 5.7 1 9.1 1.000
Empiema 1 2.9 1 9.1 0.425
Atelectasia 15 42.9 10 90.9 0.006
Diabetes 3 8.6 2 18.2 0.580
Intolerancia glucosa 7 20.0 5 455 0.124
Pancreatitis 6 17.1 6 54.5 0.022
Deplecion salina** 21 60.0 10 90.9 0.074
Esteatosis 10 28.6 6 54.5 0.153
Hipertransaminasemia 10 28.6 7 63.6 0.070
Diarrea crénica 14 40.0 6 54.5 0.494
Obstruccion intestinal 2 5.7 1 9.1 1.000
Invaginacion intestinal 3 8.6 1 9.1 1.000
Prolapso rectal 2 5.7 0 0.0 1.000

* Los pacientes con cor pulmonale que indican que presentan buena calidad de vida son pacientes
trasplantados de pulmon, frente a los de mala calidad de vida que no estan trasplantados.
** Se objetivo pérdidas de sodio y cloro

Tabla 46.2. Calidad de vida. Analitica presente

Estado de bienestar
Bueno (34)* Malo (11)
p-valor
n % n %
Analitica alterada 18 52.9 9 81.8 0.156
Grasas en heces altas 20 58.8 7 63.6 0.403

* Uno de los pacientes con buena calidad de vida no aporté analitica reciente.

El anélisis del estado nutricional de los pacientes en la actualidad, determino
que se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el parametro de
malnutricion, pero no en el de porcentaje de grasa corporal de acuerdo a la calidad de
vida de los participantes. Si se aprecid un mayor porcentaje de pacientes malnutridos
entre aquellos que catalogaban su estado de bienestar como malo (54.5% vs 18.8%),

como se demuestra en la Tabla 46.3.
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Estado de bienestar

Bueno (32) Malo (11) p-valor#***
Malnutricion* 18.8 54.5 0.047
% de grasa corporal** 17.0 (17.0-21.4) | 17.0 (12.6 - 21.7) 0.514

* Calculo realizado en porcentajes.
** Analisis basado en 23 pacientes con buena calidad de vida y 8 pacientes con mala calidad de vida.
*** Valor de la p obtenido a través de la U de Mann-Whitney (no paramétrica)

Al comparar la funcidon pulmonar en la poblacion con FQ estudiada actualmente,

se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de FEV %

y FVC% de acuerdo a los niveles de calidad de vida. Los sujetos que presentaron

buen estado de bienestar obtuvieron valores significativamente mejores en FEV %y

FVC% frente a los que no lo presentaban (Tabla 46.4).

A su vez, se analizd qué calidad de vida tenian los enfermos segun la funcion
pulmonar que presentaban. Los sujetos que manejaron valores espirométricos de

FEV % y FVC% mayores demostraron mejor percepcion de bienestar y estado de

salud frente a los que mostraban valores menores del 70%. Las diferencias que se

establecieron fueron estadisticamente significativas para el parametro de FEV % y

FVC% (Tabla 46.5).

Tabla 46.4. Calidad de vida. Como influye el estado de

bienestar en la funcién pulmonar

Estado de bienestar

Bueno (25) Malo (10) p-valor**
FEVI% actual* 79.0 (70.9 - 98.7) | 60.0 (49.3 - 74.1) 0.001
FVC% actual*® 86.9 (78.0 - 103.0) | 76.5 (66.5 - 79.1) 0.005

* Calculada mediana y rangos intercuartilicos.
** Valor de la p obtenido a través de la U de Mann-Whitney (no paramétrica)
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Tabla 46.5. Calidad de vida. Cémo influye la funcion

pulmonar en el estado de bienestar

FEV,% FVC%

<70% 70% o mas <70% 70% o mas
Calidad buena 41.7 87.0 0.0 78.1
Calidad mala 58.3 13.0 100.0 21.9
p-valor 0.026 0.018

Tanto el score de Shwachman como el de Brasfield nos miden la evolucion de
la enfermedad. Se sabe que a menores puntuaciones, peor estado a nivel clinico y

radiologico y, por lo tanto, mayor declive en el estado de bienestar del individuo.

El 76.1% de los pacientes estudiados con buena calidad de vida presentaban

valores de Shwachman en torno a 80 puntos, mientras que los pacientes con calidad

de vida mala mostraron una puntuaciéon de 70 o inferior.

Al analizar la calidad de vida en funcion del score de Brasfield, se observo que
los enfermos con FQ con scores de 22 puntos presentaban mejor estado de bienestar

que aquellos que reflejaron puntuaciones menores.

Se observaron en ambos parametros diferencias estadisticamente significativas

(Tabla 46.6)

Tabla 46.6. Calidad de vida. Scores de enfermedad

Estado de bienestar

Bueno (35) | Malo (11) | p-valor**
Shwachman* 80 (70 - 80) | 70 (60 - 80) 0.005
Brasfield* 22 (19-24) | 18(14-20) 0.002

* Calculada mediana y rangos intercuartilicos.
** Valor de la p obtenido con el test de la U de Mann-Whitney (no paramétrica)

5.3. SUPERVIVENCIA GLOBAL

En el siguiente apartado se exponen la curva de supervivencia general de la

poblacion de pacientes de FQ de la provincia de Las Palmas y los factores mas

importantes que pueden afectar a la misma.
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Resultados

5.3.1. Curva de supervivencia. Patron general

Se ha realizado un seguimiento de los pacientes desde el diagndstico de su
enfermedad hasta el fallecimiento y periodo actual en los vivos. Como se muestra en
la Tabla 47 y en la Figura 13, se establece la evolucion de los enfermos con FQ hasta
la aparicion del exitus. El seguimiento realizado en los sujetos presenta una mediana
situada en torno a 26.8 afios, donde se observa que la supervivencia global de la

mayor parte de la muestra al final del periodo esta en torno al 60%.

Tabla 47. Patron general de supervivencia

Sexo Mediana de supervivencia (afios)
Estimacion Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior | Limite superior
Hombre 27.2 6.7 14.1 40.3
Mujer 26.8 7.6 11.8 41.7
Global 26.8 33 20.2 333
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Fig 13. Curva de supervivencia global de pacientes con FQ
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5.3.2. Curva de supervivencia. Sexo

La mediana de seguimiento de los varones fue de 27.2 afios frente a los 26.8 afios
de las mujeres. Al principio se observa como el sexo femenino presentd una mayor
supervivencia pero posteriormente decae. Se puede apreciar como los afios de vida

fueron muy parecidos en ambos sexos (Figura 14).
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5.3.3. Curva de supervivencia. Bronquiectasia

Los pacientes que no presentan bronquiectasias tienen una supervivencia mayor
que los que las desarrollan. Actualmente, el 80% de los casos sin este hallazgo

radioldgico siguen vivos.

Por otro lado, los enfermos de FQ que desarrollaron bronquiectasias mostraron
una mediana de seguimiento de 26.8 afios (IC95%=21.3-32,4) encontrandose al final

del estudio un porcentaje vivo en torno al 23-24% aproximadamente (Figura 15).
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Fig 15. Bronquiectasia y supervivencia
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5.3.4. Curva de supervivencia. Neumonia

En la Figura 16 se muestra que los pacientes que presentaron neumonia mostraban

un declive en sus anos de vida, situandose la mediana en éstos en torno a los 27 afios.

Al final del periodo de seguimiento, la supervivencia en los afectados por neumonia

fue del 30%. No se han observado ninglin caso de fallecimiento en los enfermos sin

esta patologia, siendo su supervivencia actual del 100%.
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5.3.5. Curva de supervivencia. Atelectasia

Se objetivo que la supervivencia del grupo de pacientes que no presentaron
atelectasias fue mayor, en torno al 100% a los 20 afos de vida frente al 60% de los
que si las presentaban en las técnicas de imagen. La mediana en este Gltimo grupo de
enfermos fue de 26.8 afios (1C95%=20.7-32.3) (Figura 17).
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Fig 17. Existencia de atelectasia en Rx de térax y supervivencia
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5.3.6. Curva de supervivencia. Cor pulmonale

Los pacientes con cor pulmonale muestran una mediana de supervivencia de 21.8
afnos (1C95%=9.5-34.0), mientras que para los que no presentan dicha manifestacion

se sitia en torno a los 27.2 afios (Figura 18).

Al inicio, ambas curvas son muy similares, pero sobre los 13-14 afios de
seguimiento, se objetiva una clara mejoria en la longevidad del grupo que no presenta
la patologia en cuestion con respecto a los que si la tienen, apreciandose a los 20 afios
de seguimiento que la diferencia de supervivencia se hace manifiesta, siendo del 70%

en el conjunto de sujetos sin cor pulmonale frente al 50% de los que si lo presentan.
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Fig 18. Presencia de cor pulmonale y supervivencia
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5.3.7. Curva de supervivencia. Pancreatitis

Resultados

En la Figura 19 se expone como los pacientes que presentaron episodios de

pancreatitis al principio muestran mejor curva que los no afectos, pero posteriormente

cae su supervivencia hasta el 20%.

La mediana de seguimiento de los enfermos que presentaron pancreatitis fue de
26.8 anos (IC95%=19.0-34.6).
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Fig 19. Presencia de pancreatitis y supervivencia
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5.3.8. Curva de supervivencia. Insuficiencia pancreatica

Los pacientes con FQ que presentaban [P mostraron en el estudio una media de

anos de vida inferior frente a los SP (20.8 vs 22.6 afios). A los 20 afos de seguimiento,

la longevidad de los enfermos con IP disminuyd encontrandose su supervivencia en

torno al 58% frente al 75% aproximadamente de los que tenian SP (Figura 20).
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5.3.9. Curva de supervivencia. Enfermedad hepatica

Se objetivo a los 20 afios del seguimiento, que aquellos que presentaban alteracion
hepatica encontraban su cantidad de anos de vida disminuida frente a los que no
la tenian (57% vs 64%) (Figura 21). La media de supervivencia de los enfermos
con afectacion hepatica fue de 20.1 afios y para los pacientes con FQ sin afectacion

hepatica de 24.07 afios.
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5.3.10. Curva de supervivencia. Estado nutricional

Los pacientes con peor estado nutricional presentan una supervivencia menor

mostrandose en la Figura 22. La mediana en afios de vida en los casos que presentaron
malnutricion fue de 26.8 afios (IC95% 16.5-37.0).

Aproximadamente a los 15 afos se observa que los que portaban un nivel

nutricional éptimo tenian una supervivencia del 95% frente a los desnutridos (70%).
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5.3.11. Curva de supervivencia. FEV %

Los pacientes con una mejor funcion pulmonar (FEV, mayor o igual a 70%),
presentaron una mejor supervivencia (Figura 23), estableciéndose a los 10 afos de
seguimiento en torno al 90%. En el grupo con FEV  entre 60-69% se redujo el nimero
de anos de vida un 30% a los 15 afios de estudio, manteniéndose posteriormente
estable. Aquellos con niveles de FEV menor del 50% mostraron longevidades

menores.

La mediana de seguimiento de los enfermos con FEV, <70% fue de 26.8 afios

(1C95%=7.9-45.6).
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5.3.12. Curva de supervivencia. FVC%

Los sujetos en los que se hallaba menor porcentaje de FVC presentaron una
supervivencia menor de 13.2 afios (IC95%=11.0-15.3), con respecto a los que tenian
mas del 70% del parametro a estudiar. La mediana de supervivencia se situo en estos
ultimos en torno a los 26.8 afios. En la Figura 24 se observa como los que presentan
FVC mayor o igual a 60% a los 15 afios sobreviven un 90% frente a los que tienen

niveles mas bajos.
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5.3.13. Curva de supervivencia. Score de Shwachman

En la Figura 25 se objetiva como el nivel de supervivencia en los mejores scores
(excelente-bueno y leve) fue mayor que en el moderado-grave, calculandose la
mediana de afios de vida para estos ultimos en torno a 12.7 afios (1C95%=0.2-25.1).

En el resto de las categorias mas del 50% de los pacientes siguen vivos.

Alos 10 afos de seguimiento para el grupo de score bueno y leve, la supervivencia
se situd en un 95% y 80% respectivamente, produciéndose una caida importante en

los que el nivel de enfermedad fue moderado-grave (55%).
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5.3.14. Curva de supervivencia. Score de Brasfield

Los pacientes con score de Brasfield moderado-grave presentaron menor
longevidad, mostrandose la mediana en 21.8 afios (IC95%=13.1-30.4). A los 15
afios de seguimiento la supervivencia de los enfermos con score leve fue del 100%,
mientras que en los casos con mayor deterioro radioldgico y nivel moderado-grave se

situd en torno al 58% (Figura 26).
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5.3.15. Curva de supervivencia. Oxigenoterapia

Los pacientes que requieren tratamiento con oxigenoterapia, normalmente

presentan estados de funcidon pulmonar mucho mas alterados.

Desde el inicio del seguimiento hasta los 10 afios, el grupo de enfermos sin
oxigeno mantuvo una supervivencia casi total, mientras que al conjunto de pacientes

que se les aporto la terapéutica, se redujo su cantidad de afios de vida hasta en un

20%, siendo constante el declive posteriormente (Figura 27).

La mediana de seguimiento para los sujetos con oxigenoterapia fue de 18.9 afios

(IC95%=10.0-27.9). El grupo que no presentd dicho tratamiento muestra un nivel de

supervivencia en la actualidad del 80%.
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Resultados

5.3.16. Curva de supervivencia. Nivel de ingresos

Los casos de FQ que presentaron mas de 10 ingresos, mostraron una mejor curva
de supervivencia hasta los 25 afios de seguimiento. La razon clave es que ingresan
mas, se les optimiza su estado de salud y por lo tanto sobreviven mds. Pero llegado
a este punto cayo hasta un 30%, ya que son pacientes con muchas exacerbaciones
y en definitiva, peor estado de salud. La mediana para los enfermos con mas de 10
ingresos fue de 26.8 afios. En la actualidad, en el grupo de sujetos con menos de 10

ingresos a lo largo del estudio sobrevive un porcentaje superior al 50% (Figura 28).
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5.4. FACTORES O CONDICIONES Y RIESGO DE MORTALIDAD

En las siguientes tablas se exponen coémo determinadas condiciones se relacionan

y producen una mayor velocidad de fallecimiento en la poblacidn estudiada.

Los factores que condicionan una mayor mortalidad presentan un riesgo relativo
mayor a 1. Los que ejercen una accion protectora o preventiva presentan un riesgo

relativo menor a 1, como se exponen en las siguientes tablas.

5.4.1. Clinica respiratoria

Los casos con FQ tienen una supervivencia acortada por el deterioro pulmonar,

siendo clave la patologia respiratoria.

Como se observa en la Tabla 48, los enfermos que padecieron bronquiectasias

presentaban un riesgo 4.9 veces superior de fallecer que los que no lo presentaban.

La atelectasia es otro factor que aumenta la velocidad de fallecimiento, ya que los

que la tenian vieron su riesgo incrementado en 6.1 veces.

Los sujetos con insuficiencia respiratoria y cianosis, presentaban un riesgo mayor
de morir, al igual que los que llegaban a estadios finales de enfermedad respiratoria
con cor pulmonale. La presencia de cor pulmonale generd un riesgo de mortalidad 4

veces mayor que los que no lo tenian.

En cuanto a la sinusitis cronica y hemoptisis, no se objetivaron resultados
estadisticamente significativos entre la presencia de estas condiciones y el riesgo de

fallecer en la poblacion estudiada.

Tabla 48. Asociacion de clinica respiratoria con riesgo de fallecimiento

Factor HR* IC 95%
Sinusitis cronica 1.9 0.7-5.5
Bronquiectasia 4.9 1.1-22.1
Atelectasia 6.1 1.4-272
Cor pulmonale 4.0 1.5-10.5
Hemoptisis 2.0 0.8-5.0
Cianosis 6.3 1.5-27.7

* Ajustado por edad y sexo
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5.4.2. Clinica digestiva, endocrinoldgica, alteracion electrolitica y estado

nutricional

Lavelocidad de fallecimiento en funcion de la clinica digestivay estado nutricional

de los pacientes se expone en la Tabla 49.

El hecho de que el paciente con FQ sea insuficiente pancreatico, incremento su
velocidad de morir en torno a 1.3 veces mas que el que es suficiente pancreatico (0.7
veces) y la pancreatitis generd una velocidad de fallecimiento del 30% frente a los

que no la padecieron.

Los pacientes que presentaron diarrea crdonica, tenian un riesgo de mortalidad 2.9
veces mayor que los que no tuvieron ese sintoma a lo largo de su vida, ocurriendo lo

mismo con la esteatosis hepatica (2.6 veces mayor el riesgo).

En el resto de los factores clinicos no se pudieron establecer resultados

estadisticamente significativos pero determinadas estimaciones son muy importantes.

Por ejemplo, la presencia de cirrosis multiplica la velocidad de fallecimiento en
un 90% y aquellos enfermos que registraron hipertransaminasemia en sus pruebas
analiticas sanguineas incrementaron su velocidad de fallecimiento un 60% mas que

los que no mostraban esta alteracion hepatica.

Los pacientes que tenian diabetes presentaron un incremento del riesgo del 70%

frente a los que no tuvieron alteracion del metabolismo hidrocarbonado.

La presencia de deplecion salina aumenta la posibilidad de morir en 2.8 veces y

la malnutricidén 2.5 veces.
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Tabla 49. Asociacion de clinica digestiva, endocrinolégica, alteracion

hidroelectrolitica y estado nutricional con riesgo de fallecimiento

Factor HR* IC 95%
Diabetes 1.7 0.7-4.7
Pancreatitis 1.3 0.5-32
Deplecion salina 2.8 0.9-8.5
Insuficiencia pancreatica 1.3 0.6-34
Suficiencia pancreatica 0.7 0.3-1.8
Diarrea crénica 29 1.1-74
Esteatosis hepatica 2.6 1.1-6.3
Hipertransaminasemia 1.6 0.7-3.8
Cirrosis 1.9 0.2-15.5
Malnutricion 2.5 0.9-6.7

* Ajustado por edad y sexo

5.4.3. Colonizacion de Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa

Es conocido que la colonizacion de determinados patogenos alteran la
supervivencia. En nuestra poblacion de FQ se objetivd como la colonizacion de
Pseudomonas aeruginosa incrementa la probabilidad de morir en 1.2 veces mas que

la presencia de Staphyloccocus aureus (Tabla 50).

Tabla 50. Colonizacion por Staphylococcus aureus vs

Pseudomonas aeruginosa y riesgo de fallecimiento

Factor HR* I1C 95%
Staphylococcus aureus 0.7 02-23
Pseudomonas aeruginosa 1.2 0.3-4.1

* Ajustado por edad y sexo

5.4.4. Hallazgos radiolégicos.

Tanto la presencia en la radiografia de torax de bronquiectasia como de atelectasia

incrementaron de forma importante la velocidad de fallecimiento de los enfermos estudiados.

El tener en la técnica de imagen bronquiectasias genero un riesgo incrementado de

mortalidad 9.5 veces mayor que los que presentaban una radiografia de torax normal.
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Los pacientes con atelectasias, por muy pequeias que fueran, vieron incrementada

en 16 veces su posibilidad de morir (Tabla 51).

Tabla 51. Asociacion de los hallazgos radiolégicos y riesgo de fallecimiento

Factor HR* IC 95%
Rx térax bronquiectasia 9.5 1.2-76.8
Rx torax atelectasia 16.2 2.1-125.8

* Ajustado por edad y sexo

5.4.5. Scores de enfermedad

Se observa una notable reduccién en el riesgo de fallecimiento cuanto mas altos
son los scores presentados (Tabla 52). Esto se traduce en que los pacientes con niveles
de puntuacidon mas elevados presentaron un mejor estado de salud (la mayoria estaban
en niveles buenos o leves de enfermedad) con lo cual, esta variable disminuye la

velocidad de morir. Estos factores por lo tanto ejercen un efector protector.

Tabla 52. Asociacion entre los scores presentados y riesgo de fallecimiento

Factor HR* IC 95%
Score Shwachman 0.9 0.8-0.9
Score Brasfield 0.7 0.6-0.8

* Ajustado por edad y sexo.

5.4.6. Realizacion de trasplante y tratamiento con oxigenoterapia.

Como se muestra en la Tabla 53, la realizacion de trasplante (pulmonar y hepatico)
incremento la velocidad de fallecimiento en un 50% frente a los que no precisaron del

trasplante.

Los pacientes que tenian como tratamiento la oxigenoterapia determinaron un

incremento en su riesgo de mortalidad 5.9 veces mayor.
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Tabla 53. Asociacion entre realizacion de trasplante y

oxigenoterapia con riesgo de fallecimiento

Factor HR* I1C 95%
Presencia trasplante 1.5 0.5-4.5
Oxigenoterapia 5.9 22-16.2

* Ajustado por edad y sexo

5.4.7. Nivel de funcion pulmonar

Los enfermos que presentaron mayor riesgo de fallecimiento fueron los que

mostraban patrones de FEV, <35% (Tabla 54).

Se observo que a medida que desciende el nivel de FEV , aumenta la velocidad de

fallecimiento siendo el incremento de 0.8 veces para niveles obstructivos moderados

y hasta 4.9 veces mas para categorias muy graves.

Para el pardmetro espirométrico de FVC se objetivé una fuerte asociacion en los

niveles mas bajos (<35%).

Tabla 54. Grado de funcion pulmonar y riesgo de fallecimiento

Factor HR* IC 95%
FEV_ (%)

=70 1 valor ref**
60-69 0.8 0.1-6.8
50-59 1.1 0.1-9.9
35-49 2.1 0.5-8.0
<35 4.9 1.2 -20.5
FVC (%)

=70 1 valor ref**
60-69 0.0 -
50-59 3.9 0.4-33.5
35-49 2.7 0.9-8.4
<35 9.3 1.1-82.1

* Ajustado por edad y sexo

** Valor de referencia al que se analizan las otras variables.

Resultados
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5.4.8. Ingresos

Al analizar la variable numero de ingresos con el riesgo de mortalidad, se observo
que no se encontraron resultados estadisticamente significativos entre la presencia de
esta condicion y la posibilidad de fallecer, aunque cabe mencionar que determinadas

estimaciones son importantes.

Los pacientes que presenten mas de 5 ingresos multiplican su velocidad de

fallecimiento en mas del 50%.

Las edades en las que se producen los ingresos también son muy importantes. Se
objetiva un incremento del 20% del riesgo de mortalidad en los ingresos de nifios con
edades comprendidas entre los 0-5 afios. Las hospitalizaciones posteriores al quinto
afio de vida aumentan la posibilidad de fallecer aunque en menor medida. Los datos

se presentan en la Tabla 55.

Tabla 55. Asociacion entre nimero de ingresos y edad al

ingreso con riesgo de fallecimiento

Factor HR* IC 95%
Segun n° ingresos
1-5 1 valor ref**
6-9 1.8 03-52
10 o mas 1.5 0.4-5.6
Edad del ingreso 1
0-5 afios 1.2 03-4.2
> § afos 0.9 0.2-4.0

* Ajustado por edad y sexo
** Valor de referencia al que se analizan las otras variables.
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6. REGISTRO EUROPEO DE PACIENTES CON FQ.
COMPARATIVA

6.1. RESENA HISTORICA

Los primeros datos de nifios con cuadro clinico sugestivo de FQ datan de mediados
del siglo diecisiete. Posteriormente han ido surgiendo diversas investigaciones y

estudios profundizando en la enfermedad hasta la actualidad.

La “era moderna” del estudio y tratamiento de la FQ se inicié en 1989 cuando el
gen que lo codifica fue clonado por Collins, Riordan, Lap Chee Tsui'y colaboradores,

en un trabajo conjunto de la Universidad de Michigan y la Universidad de Toronto '*.

Han aparecido durante las décadas varios intentos de registrar y datar la
enfermedad, surgiendo alrededor del afo 1995 el intento de desarrollar un registro
europeo promovido por la Asociacion Francesa de FQ sin mucho éxito dado a la

amplitud y extension del proyecto '*7.

Durante el afio 2003, los representantes europeos de los registros nacionales se
congregaron para discutir la realizacion de un registro europeo. En 2006, bajo el
Marco de la UE, la financiacion de un registro a nivel europeo dirigido por Anil
Mehta, fue homenajeado en el marco de la Accion de Coordinacion Europea para
la Investigacion en la FQ, “EuroCareCF”. El proposito era proporcionar un registro
para recopilar datos de todos los pacientes con FQ. Euro Care CF y ECFS han estado
trabajando en estrecha colaboracidn para crear este registro, donde también colabor6

la Sociedad Americana de FQ 7,

En 2008, el proyecto “Euro Care CF” desaparecid, pero el grupo de trabajo de

137

ECFS continu6 con la recopilacion de datos en el registro europeo'”’. Actualmente

el ECFCPR recoge datos principalmente de los registros nacionales europeos de FQ.

6.2. REGISTRO EUROPEO DE PACIENTES CON FQ

El European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR) es un registro
que contiene datos médicos de los pacientes con FQ de toda la Unidén Europea y de

algunos paises vecinos. Los paises participantes en la actualidad son:
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Espafia, Austria, Bélgica, Republica Checa, Dinamarca, Francia, Alemania,
Grecia, Hungria, Israel, Italia, Letonia, Paises Bajos, Portugal, Reptiblica de Moldovia,

Serbia, Eslovenia, Republica de Eslovaquia, Rusia, Suecia, Suiza y Reino Unido ®.

Teniendo en cuenta que la FQ es una enfermedad rara siendo el numero de
pacientes escaso, el hecho de que diferentes paises puedan proporcionar sus datos y

se recojan es importante porque permite '**:

* Aumentar el conocimiento de la enfermedad.

* Definir la eficacia clinica del tratamiento.

» Confrontar y mejorar el nivel de atencion de las personas con FQ.
* Ayudar en la atencion de la salud de los enfermos.

 Planificar determinados servicios con fines de investigacion .

Las directrices para el Registro Europeo de FQ (ECFR) estan elaboradas siguiendo
la normativa 95/46 EU del Parlamento y Consejo Europeo del 24 de Octubre de 1995
sobre la proteccion de personas respecto al procesado de sus datos personales y el

libre movimiento de tales datos '3%149.

La participacion del enfermo es clave en cualquier registro de pacientes. Para
conseguir los objetivos mencionados es necesaria la recopilacion en gran cantidad en

el registro con la finalidad de '':

* Que los datos sean fielmente representativos de todo el espectro de la

enfermedad.

* Conseguir un numero suficiente de pacientes con alguna particularidad
determinada para mejorar y optimizar asi el diagnostico y terapéutica como

los cuidados en la FQ a través de una investigacion adecuada.
Las variables que se recogen en el registro son diversas ®:

* Demograficas: Sexo, edad, edad al diagndstico de la enfermedad.

* Genotipo: Gen mayoritario, porcentaje de homocigosis y heterocigosis para la

mutacioén A F508, asi como la valoraciéon de otros genes.

» Diagnostico: Realizacion de screening y presencia o no de ileo meconial al

diagnostico de la FQ.

 Parametros de funcion pulmonar: Se estudia el FEV %. El valor esperado se
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calcula a través de individuos sanos del mismo sexo, altura y edad (patron

de referencia).

* Microbiologia: Se recopilan datos de infecciones por Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia y micobacterias no tuberculosas. Se siguen los criterios
modificados de Leeds para establecer infeccion cronica®: a) infeccion cronica
en >50% de las muestras de esputos positivos, obtenidos durante los tltimos
12 meses. Al menos 4 muestras en ese periodo; b) Y/o anticuerpos elevados
de forma significativa para bacterias especificas de acuerdo a los laboratorios

de cada pais.

* Clinica y complicaciones: Se valoran los parametros de diabetes
insulinodependiente, presencia de aspergilosis broncopulmonar alérgica,
existencia de neumotdérax o hemoptisis, enfermedad hepatica y aparicion de

neoplasias durante el afio en estudio.
» Estado nutricional: Se estudia el IMC de los pacientes.

» Tratamiento: Se analiza la administracion de enzimas pancreaticos, el
tratamiento con suero salino hipertonico (usado al menos tres veces durante
el afios en estudio), uso de broncodilatadores (cualquiera de los aceptados
como sustancia con actividad farmacologica B2 agonista usado al menos 3
meses durante el afio), administracion de rhDNAasa inhalada (al menos 3
meses durante el afo), antibioticos inhalados y azitromicina o cualquier otro
macrolido (usado al menos tres meses durante el afo en estudio), uso de acido

ursodeoxicolico y administracion de oxigenoterapia.

* Trasplante: Se analiza la existencia de trasplante y el 6rgano trasplantado

(pulmén y/o higado).

» Exitus y causa: Se evalua la cantidad de exitus presentes y el motivo del

fallecimiento.

Los datos de los pacientes son recogidos de forma semiandonima. El ECFSPR
recoge para poder rastrear al paciente para estudios e investigaciones, el mes y afio de
nacimiento (asi calculan la edad actual), el sexo y centro o pais dandosele un codigo
especifico. Solamente el centro del paciente y su médico pueden obtener la identidad

a través de este codigo 142,

El almacenamiento y uso de todos los datos de ECFSPR esté regulado por las leyes

de la Union Europea de proteccion de datos. En Milan se localiza la base de datos de
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ECFSPR, estando protegidos por todos los medios de seguridad tanto hardware como

software y todos los datos estan encriptados a través de contrasefias '*.

El acceso directo a los datos solo se permite a los centros que atienden enfermos
de FQ. Esto significa que solo un médico puede introducir y modificar datos. Los
estadisticos que estan a cargo de la gestion y andlisis de datos pueden revisar la base
de datos pero no pueden modificar o alterar los informes y no podran conocer al
paciente porque su identidad estd protegida por el codigo unico que solo conoce su

Centr0139,140,142

Los informes podran ser solicitados para proyectos especificos por los
investigadores, cuyas peticiones son evaluadas antes por un comité cientifico
ético, para asegurar que los datos son utilizados segun la legislacion vigente y
sigue con los objetivos del registro, los cuales estdn expuestos en la normativa
que se puede encontrar en http://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/

guidelines ',

Actualmente los diferentes paises tienen dos maneras de participar en el
registro. Una de las formas es a través de un registro nacional de recogida de datos
de los hospitales y envio de esas variables de todo el pais, como es el caso de Reino
Unido, Francia, Alemania, Bélgica, Dinamarca, Paises Bajos, Italia, Republica

Checa y Suecia.

Otros paises utilizan el software en linea para introducir los datos de sus centros

como es el caso de Austria, Portugal Suiza, Eslovenia, Gracia, Letonia y Espana %4,

El registro de pacientes tiene como objetivos el evaluar y comparar aspectos de
la FQ y su tratamiento de los paises participantes, investigando nuevas lineas para
afrontar la enfermedad, ofreciendo datos para estudios epidemiologicos e identificando

grupos determinados de pacientes para posibles ensayos multicéntricos 3.

Con todos estos datos, la ECFS publica un informe anual con la presentacion
epidemiologica y datos fundamentales genéticos, clinicos y de tratamiento de los
distintos paises a nivel europeo. Del tltimo informe del que disponemos es del afo
2010 8, a través del cual realizaremos una comparativa con los pacientes de Espafia y

la provincia de Las Palmas.
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6.3. COMPARATIVA

Para el estudio comparativo de los pacientes europeos con la poblacidon de enfermos

de la provincia de Las Palmas se utilizo el informe anual de ECFSPR 2010 8.
6.3.1. Datos demograficos y epidemiologicos

El total de pacientes registrados en el ECFSPR en el afio 2010 fue de 32.248,
contribuyendo Espana con un 3% de los enfermos (918 sujetos). La poblacion con FQ

total registrada en la provincia de Las Palmas fue de 78 pacientes.

En lo referente al sexo, a nivel de toda Europa se registraron casos de FQ en 47.7%
de las mujeres y 53.3% de los hombres. En Espafia la proporcion fue similar entre
ambos géneros y en la provincia de Las Palmas se registré un 57.7% de afectados en

el sexo masculino y un 42.3% en el sexo femenino.

La edad media censada de los pacientes con FQ en Europa es de 19.8 afios para el
género masculino y 19.1 afios para el femenino. En Espaia la edad promedio se sitiia
entre los 16.9 afios, mientras en la provincia la edad media de los enfermos varones
es de 19.6 afos y la de las mujeres 18.4 afios. El paciente més anciano en Europa
registrado fue de 79 afios y en la provincia de Las Palmas de 61 afios. Se observa

tanto en el sexo como en la edad unas proporciones muy similares.

En cuanto a la edad en la que se registra el diagnostico, en Europa se establece
una media de 3.4 afos, siendo similar en Espafia (3.8 afios). En la provincia de Las
Palmas la edad promedio de diagnostico esta en torno a los 5.1 afios (4.9 afios en

hombres y 5.4 afios en mujeres).

6.3.2. Genotipo

Cuando se analiza el porcentaje de mutaciones identificadas en ambos alelos, en
Europa se determind un total de 84.3%, en Espafia en torno al 80% mientras que la

cifra en la provincia fue de un 92.3%.

Teniendo en cuenta que la mutacién AF508 es la mas frecuente en el mundo y
representa el 70% de todas las mutaciones en los caucésicos, se analiza la presencia

de la misma. Se expone en la siguiente Tabla 56.
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Tabla 56. Comparativa europea con la mutacion AF508

Mutacion Europa % | Espaifia % | Las Palmas %
Homocigosis AF508 45.0%* 28.0 41.0
Heterocigosis AF508 38.0 49.0 25.6

* Dinamarca registré la frecuencia mas alta: 63.2%

Otras mutaciones que se determinaron se exponen en la Tabla 57.

Tabla 57. Comparativa europea con otras mutaciones

Mutacion | Europa % | Las Palmas %
G542X 2.6 6.4
N1303K 2.1 -
G551D 1.2 -
W1282X 1.0 -
R553X 0.9 5.1
R334W - ¥ 18%*

* De las trece mutaciones mas frecuentes en Europa, la R334W no se encuentra como alteracion genética en alta
prevalencia en Europa.

** Se recogen datos en la mutacion R334Wen heterocigosis, para G542X un caso de homocigosis y el resto son casos
de heterocigosis.

La mutacion G542X es mas frecuente en Grecia, la N1303K en Italia, G551D en
el Reino Unido, W1282X en Israel y la G553X en Suiza.

6.3.3. Diagnostico

En este apartado se analiza la realizacion o no de screening asi como la presencia

de ileo meconial al diagndstico de la FQ (Tabla 58).

Tabla 58. Comparativa europea. Realizacion de screening y presencia de ileo meconial

Europa % | Espaia % | Las Palmas %
Realizacion screening 54.0%* 38.0% 14.1%*
ileo meconial al diagnéstico 16.0 14.0 154

* Pacientes de 5 afios 0 mas jovenes.

** Cribado neonatal que se realiza desde Enero del 2009. Los pacientes nacidos anteriores a esa edad no

presentan screening realizado
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6.3.4. Funcion pulmonar

El parametro espirométrico que comparamos con el Registro Europeo es el FEV %
medido en litros. Hay que tener en cuenta que el valor esperado se calcula a partir
de individuos sanos del mismo sexo, altura y edad, lo que se denomina poblacion de
referencia. Se establecen parametros actuales de FEV | de los pacientes vivos en la
actualidad y nunca trasplantados. Se divide en edades entre 6 afios a 17, de 18 a 29

afnos, y >30 afos. Se expone en la Tabla 59, 60 y 61.

Tabla 59. Comparativa europea. Valores espirométricos
en pacientes de 6-17 afios

FEV, % | Europa % | Espaia % | Las Palmas %*
= 80 68.0 75.0 58.8
80-40 29.0 25.0 41.2

<40 5.0 5.0 -

*Calculo de porcentaje extraido de un total de 17 pacientes vivos entre 6-17 afios sin trasplante en la actualidad.

Tabla 60. Comparativa europea. Valores espirométricos

en pacientes de 18-29 afios

FEV. % [ Europa % | Espaiia % | Las Palmas %*
= 80 29.0 27.0 10.0
80-40 53.0 58.0 90.0

<40 18.0 16.0 -

* Calculo de porcentaje extraido de 10 pacientes vivos en edades de 18-29 afios sin trasplante en la actualidad.

Tabla 61. Comparativa europea. Valores espirométricos
en pacientes de 30 afios 0 mas

FEV % | Europa % | Espaiia % | Las Palmas %*
=80 20.0 28.0 -

80-40 53.0 58.0 100.0

<40 26.0 15.0 -

* Calculo de porcentaje extraido de 2 pacientes mayores de 30 afios vivos no trasplantados en la actualidad. Destacar
que los niveles de FEV | de estos 2 pacientes estaban en torno al 45%, enfermos con edades avanzadas (38 y 61 afios).
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6.3.5. Microbiologia

Se analizaron las infecciones mas frecuentes en los pacientes con FQ.

no tuberculosas. Los datos se exponen en la Tabla 62.

Se reflejan datos de colonizaciéon por Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia y micobacterias

Tabla 62. Comparativa europea. Patégenos colonizadores mas
frecuentes en la poblacion con FQ

Microorganismo Europa %* | Espaia % | Las Palmas %**
Staphylococcus aureus 56.2 - 14.5 37.4 85.0
Pseudomonas aeruginosa 57.0-13.0 27.4 81.0
Burkholderia cepacia 13.0-0.0 3.0 1.3
Stenotrophomonas maltophilia 17.5-0.0 6.4 7.0
Micobacterias no tuberculosas 44-0.0 2.8 6.4

* Rango con maximo y minimo establecido.
** Si analizamos los parametros en la poblacion actual de vivos, encontramos datos para Staphylococcus aureus del
50%, Pseudomonas aeruginosa 19.6%, B. cepacia 0%, S. malthophilia 0%, micobacterias no tuberculosas 4.4%.

6.3.6. Clinica y complicaciones

Las variables analizadas se exponen en la Tabla 63.

Tabla 63. Comparativa europea de las enfermedades asociadas

Clinica Europa %* | Espaiia % | Las Palmas %
Diabetes insulinodependiente 26.8-0.0 15.9 6.5
Aspergilosis broncopulmonar 12.4-0.0 3.6 -
Neumotérax** 2.0-0.0 0.5 2.0
Hemoptisis >250ml/24h 8.0-0.4 1.6 2.5
Cirrosis asociada*** 7.0-0.0 2.0 2.5
Neoplasia maligna asociada 0.8-0.0 0.8 1.2

* Rango con maximo y minimo establecido.

** Neumotorax que requirio tubo de drenaje o solucion quirtirgica.
*#% Cirrosis sin hipertension o hiperesplenismo.
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6.3.7. Estado nutricional

El parametro que mejor ilustra el estado nutricional es el IMC. Un indice de
18.5Kg/m? o menos en adultos mayores de 18 afos se considera bajo peso’'. Se
analiz6 el IMC en los pacientes mayores de 18 aflos como se muestra en la Tabla 64

apreciandose datos similares excepto para el valor médximo de IMC.

Tabla 64. Comparativa europea del IMC en los pacientes con FQ

IMC Europa Espafia | Las Palmas
Media 20.8 21.8 19.4
Minimo 14.3 13.8 13.1
Maximo 334 37.0 25.4

6.3.8. Tratamiento

Se muestra en la Tabla 65 la prevalencia del uso de enzimas pancreaticos, el
tratamiento con suero salino hipertonico (usado al menos tres veces durante el afos
en estudio), uso de broncodilatadores (cualquiera de los aceptados como sustancia
con actividad farmacologica B2 agonista usado al menos 3 meses durante el afio),
administracion de rhDNAasa inhalada (al menos 3 meses durante el afio), antibioticos
inhalados y azitromicina o cualquier otro macrolido (usado al menos tres meses durante

el afio en estudio), uso de 4acido ursodeoxicélico y administracion de oxigenoterapia.

Se puede observar que los tratamientos pautados en nuestros enfermos siguen
unas proporciones de administracion similares a Europa. La mayoria de los pacientes

del estudio tienen pautado el aporte de sal en la dieta de forma sistematica.
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Tabla 65. Comparativa europea. Tratamientos administrados

Tratamiento Europa %* | Espaia % | Las Palmas %***

Enzimas pancreaticos 79.0 77.0 64.1
Salino hipertonico 78.7-0.9 42.5 423
Inhaladores 96.7 - 14.0 68.0 96.2
rhDNAasa inhalada 92.8-0.0 21.2 -1

Antibiéticos inhalados 55.1-7.5%* 55.1 50.0
Macrdélido 50.0 - 8.7 32.2 -2

Acido ursodeoxicélico 96.0 - 16.0 27.0 43.5
Oxigenoterapia 9.4-0.6 3.9 6.0

* Rango con minimo y maximo establecido.

** El pais que mas antibioterapia inhalada utiliza es Espafia, normalmente tobramicina o colistina inhalada.

**% En la actualidad hay diferencias en la terapéutica en cuanto a los porcentajes en las enzimas pancreaticas 57.7%,
suero salino hipertonico 13.3%, inhaladores 86.7%, 4cido ursodeoxicélico 22.2% y oxigenoterapia 2%. En cuanto
antibioterapia en el grupo actual de pacientes vivos, se administré antibiotico inhalado en un 41%, macrolido en un
36% y rhDNAasa en el 17.3%.

1: No disponemos de ese dato en el global del tamaiio muestral.

2: Terapia antibidtica recogida de forma global. A la mayoria de los pacientes se les administré antibioterapia via oral.

6.3.9. Trasplante
La mayoria de los trasplantes realizados son de pulmon.

En el ECFSPR se recogieron durante el 2010 un total de 1306 pacientes con
trasplante de pulmon, siendo la edad media de los grupos donde se realizan mas
cirugias de 25-29 y 30-34 afios® (edad critica donde el patréon de funcion pulmonar

cae bruscamente).

El trasplante de higado se realiza en menor medida (162 casos) siendo la edad

aproximada de intervencion de 20-24 afos®.

En la poblacion de FQ estudiada de la provincia de Las Palmas se objetivaron 13
enfermos trasplantados (1 caso de higado y 12 sujetos de pulmoén). En la actualidad

sobreviven 6 pacientes intervenidos.

De los 7 pacientes fallecidos 6 casos eran trasplantes de pulmon. El 50% fallecio
en los primeros meses por rechazo e infeccion del 6rgano y el otro 50% falleci6 afios

después por infecciones repetidas e insuficiencia respiratoria.

El otro enfermo fallecido trasplantado hepatico muri6 a los 10 afios de la

intervencidn por sepsis e insuficiencia respiratoria.
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Como se muestra en la Tabla 66, también en nuestra serie de casos predomina el

trasplante pulmonar sobre el hepatico.

Tabla 66. Comparativa europea. Prevalencia del trasplante y 6rgano trasplantado

Trasplante | Europa % | Espafia % | Las Palmas %*

Pulmon 4.0 4.2 0.4

Higado 0.5 6.1 0.0 (0.6)

* De los pacientes vivos actualmente en la provincia de Las Palmas, existen 6 pacientes trasplantados de pulmon
realizado entre los afios 2004-2013. El Ginico paciente trasplantado de higado esta fallecido en la actualidad (0.6 es de
la muestra total). Los porcentajes se establecen cogiendo como nimero muestral el total de pacientes trasplantados de
pulmén e higado en Europa (1306 y 162 casos respectivamente).

6.3.10. Exitus

El mayor porcentaje de pacientes fallecidos del sexo masculino en Europa
podemos establecerlo en el grupo de edad comprendido entre 21-30 afios con el
41.7%, mientras que para el sexo femenino en el mismo rango de edad, el porcentaje
es del 39%. Las edades comprendidas entre 0 a los 10 afios son las que registran

menor numero de defunciones estableciéndose de forma similar en ambos sexos.

Si analizamos toda la poblacion de fallecidos con FQ existente en la provincia se
objetivo que la edad media de fallecimiento era de 20 afios aproximadamente, similar
a lo expuesto en el registro europeo. El deceso ocurrid en 14 hombres (53.8%) y 12
mujeres (46.2%).

En nuestra serie, el paciente mas joven que fallecié fue un menor de 1 afio
(diagnostico tardio en los afios 80) y el enfermo mas longevo lo hizo con 42 afios

(diagnostico a los 18 afos de edad).

Al comparar nuestros enfermos fallecidos con los datos registrados, se determiné
que la causa mas frecuente del exitus fue similar a la expuesta en el ECFSPR:
insuficiencia/infeccion respiratoria. En Europa se recogieron datos del 57.1% de
muertes por dicho motivo mientras que en las Palmas fue del 96%. Hubo un caso en
la provincia que se le anadi6 a la sepsis y fallo respiratorio un deterioro progresivo

por neoplasia biliar.
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Cuando analizamos la defuncion generada por la misma intervencion, se mostraron
porcentajes parecidos para Europa y para la provincia de Las Palmas (13.6% y 11.5%
respectivamente). Se objetivd en ambos reportes que la causa mas importante del
fallecimiento en los trasplantados de pulmon fue el rechazo del 6érgano con infeccidon
del mismo. En nuestra serie de casos, el fallecimiento del trasplantado hepatico fue

por sepsis generalizada muchos afios después de la cirugia.
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7. DISCUSION

Aunque la Fibrosis Quistica (FQ) no es una enfermedad con una alta prevalencia,
es importante porque se caracteriza por ser una patologia hereditaria, crénica, con

afectacion multisistémica y letal.

Por su caracter recesivo se transmite de padres a hijos, siendo necesarias las dos
copias del gen, paterno y materno, para padecer la enfermedad. Al ser autosémica,
determina que el gen defectuoso esté en uno de los primeros 22 cromosomas, los
cuales no definen el sexo, por lo que esta patologia puede afectar por igual tanto a los

hombres como a las mujeres.

Contrariamente a lo expuesto, al evaluar la afeccion en nuestros pacientes
encontramos datos de predominio de la enfermedad en el sexo masculino. Se
objetivd que en la poblaciéon con FQ de la provincia predominaba un 57.7%
en el género masculino frente al femenino, siendo el porcentaje en este ultimo
de 42.3%, correlacionandose el mismo hallazgo en el resto de Europa (53.3%
varones vs 47.7% mujeres). Realmente, para este acontecimiento no hemos
podido encontrar respuesta. Podriamos pensar que es porque nacen mas varones,
pero si analizamos la proporciéon de hombres y mujeres nacidos en el continente
europeo al igual que a nivel mundial, ocurre realmente a la inversa y es mayor
el nimero de nacimientos en el género femenino. No obstante, a pesar de que las
estimaciones se decantan a favor del género masculino, no se han conseguido
establecer diferencias estadisticamente significativas con respecto al sexo en

nuestra serie de casos.

Aunque la supervivencia en los ultimos afios ha mejorado muchisimo gracias a
los avances en la genética, diagnosticos y terapéuticos, sigue siendo una afeccion
que determina el pronostico de vida de los pacientes. Sin embargo, algunos pacientes
logran alcanzar edades longevas. En Europa, segun el ultimo registro de FQ, el
paciente mas anciano registrado fue de 79 afios y en la provincia de Las Palmas

actualmente sigue vivo un enfermo de 61 anos.

Segun Zolin y cols.®, la edad media de los pacientes con FQ censados en Europa
es de aproximadamente 20 afios, tal y como se recoge en el ultimo reporte europeo
del 2010 de pacientes con FQ?.
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Cuando comparamos estos datos con los de nuestra poblacion de enfermos, se
observa que existe una correlacion con lo expuesto. Concretamente en la provincia,
la edad media se sitiia en torno a los 19 afios de edad, siendo ligeramente superior a

las cifras que se presentan para el estado espafol (16.9 afos).

La mutacidén mas frecuente a nivel mundial es la AF508, representando alrededor
del 70% de las alteraciones genéticas de la FQ en las poblaciones de origen
europeo®™!''. Orozco y cols.'¥, exponen que dicha alteracion genética presenta un
claro gradiente de Noroeste a Suroeste, variando su proporcién de un 100% en
la Islas Feroe de Dinamarca a un 24% en Turquia, mientras que en la poblacién
latinoamericana es mas baja. Segin Zolin y cols.’, en Espafia se encuentra en torno
al 50%. La mutacién predominante en los enfermos de la provincia no difiere de los
datos que podemos encontrar a nivel mundial, hallandose AF508 también en gran

proporcion, concretamente en un 41% para los dos alelos.

En nuestra poblacion la segunda alteracion genética en importancia es la
R334W, marcando una diferencia con respecto al estudio europeo®, ya que en
los datos registrados en el informe del 2010 aparece como minoritaria tanto en
Europa como en el estado espaiiol. R334W esta descrita por muchos autores, entre

ellos Estivill y cols.'**

como una alteracion genética que proporciona un fenotipo
de FQ menos severa que la AF508 y con diferente expresividad. Segin exponen,
a nivel mundial su incidencia global es < 0.1% y en Espafa la frecuencia es

aproximadamente del 1%.

En Canarias se ha encontrado en una proporcion mucho mayor (16%) que en
el resto del continente europeo y Espafia'® y concretamente en nuestra provincia el
porcentaje es del 18% (todos los casos en heterocigosis). Gonzalez y cols.'*, muestran
en un estudio donde se analizaron las 6 mutaciones mas frecuentes en familias
cubanas, la presencia de R334W como alteracion genética que destaca en importancia

comparando con Europa (5.2% vs <1%).

Es muy probable que esta mutacion haya pasado del continente europeo a

Latinoamérica, a través de la emigracion canaria.

La tercera mutacion en frecuencia en nuestra serie fue la G542X en una proporcion
3 veces superior a la establecida en Europa (6.4% vs 2.65%, respectivamente) a
nivel global. Sin embargo, Des Georges y cols.'*® , refieren una prevalencia muy

considerable en paises del mediterraneo. Zolin y cols.’, determinan en el registro
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europeo del 2010 cifras en Grecia en torno al 8.06% y Gartner y cols.'® , describen en

Espana en torno al 7%, similar a nuestra serie.

La mayoria de hermanos de los pacientes estudiados (53.8%), son portadores
sanos, como era de esperar por su caracter de herencia recesiva®, de forma que los
descendientes de una pareja de portadores del gen de FQ sera un 25% afecto, otro

25% sano sin mutacion y el 50% sano pero portador de la alteracion genética.

7.1. CLINICA

La FQ se caracteriza por ser una enfermedad con una amplia gama de
manifestaciones clinicas. Se puede presentar como: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, malabsorcion intestinal, alteracion del contenido de iones en el sudor,
ileo meconial al nacimiento o intrautero, falla de medro, cirrosis u otras formas
de alteracion hepatica, insuficiencia pancreatica, esterilidad masculina debido a
azoospermia, infecciones por diferentes microorganismos en el tracto respiratorio
pero, especialmente por Staphylococcus aureus o Pseudomonas aeruginosa, etc'.
La importante morbimortalidad que genera estd relacionada principalmente con la
afeccion pulmonar y sus diversas complicaciones que son responsables del 95% de

los fallecimientos en estos pacientes'”.

Muchos estudios han puesto de manifiesto que la alteracion de la arquitectura
pulmonar empieza a generarse en las primeras etapas de vida del paciente, siendo
la patologia respiratoria una de las primeras manifestaciones clinicas de la

enfermedad!''-!48.

La clinica predominante tanto al diagnostico como a lo largo del seguimiento en
nuestra serie fue la enfermedad respiratoria (en mas del 80% de los casos), abarcando
estadios desde la tos y expectoracion hasta el distrés intenso con cianosis. Al inicio
del diagnostico también se documentd un porcentaje alto de pacientes con rechazo a

la alimentacion (>90%), asociada a las crisis respiratorias.

Otro sintoma clave al diagnostico de la enfermedad es la deplecion salina. Orozco
y cols.'® expresan que uno de los signos mas consistentes de la FQ es la concentracion
elevada de sodio, potasio y cloro en el sudor secretado por las glandulas sudoriparas.
Donaldson y cols.'® aportan que la deplecion salina en la FQ es el resultado de un

transporte anormal de electrolitos reflejado en concentraciones elevadas de sodio y
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cloruros en el sudor de los pacientes. Por otro lado, Ballestero y cols.'™, exponen que la
deplecion salina es mas frecuente en paises calurosos y sobre todo, aquellos en los que
la prueba de deteccion neonatal de FQ no estd disponible debido a que la enfermedad
al inicio puede ser asintomadtica o expresar minimos sintomas durante varios meses
e incluso anos. Determinan que ante un paciente con episodios de deshidratacion
inexplicable, el facultativo debe considerar en su diagndstico diferencial la FQ, sobre
todo si aparece alcalosis metabolica con deshidratacion hiponatrémica. Param y
cols."" indican que durante épocas de calor intenso un paciente con FQ puede eliminar
por el sudor mas de 80 mEq de sodio, 100 mEq de cloro y 90 mEq de potasio por dia,
dependiendo de la velocidad de sudoracion y la superficie corporal, produciéndose
ademas pérdida de liquidos y generandose una hipovolemia, por lo que se recomienda
aportes extras de sal a estos enfermos. Gdokge y cols. %% refieren que los episodios de
deshidratacion intensa generalmente se presentan en meses calurosos, pero se han
descrito casos también durante el invierno en el curso de una infeccidn intercurrente

0 excesivo arropamiento.

En nuestra poblacion se detectd en mas de un 60% la deplecion salina, siendo
principalmente causado por la pérdida de electrolitos por el sudor. La mayoria
de los episodios se diagnosticaban en meses calurosos estivales, con lo cual, el
enfermo generaba una gran pérdida de iones a través del sudor llegando a cuadros de
deshidratacion de diferente indole, desde leves con minima repercusion hasta muy

graves con alcalosis hipoclorémica hiponatrémica severa.

La mayoria de nuestros pacientes (85.9%) no tenian realizado el screening
neonatal debido a que en Canarias su implantacion fue en el 2009. Por lo cual, se
afladen dos factores condicionantes que favorecieron la deshidratacion con la pérdida
de electrolitos en nuestra muestra: diagnostico tardio por falta de cribado y clima

caluroso que favorece la sudoracion excesiva.

En la provincia se ha dado un porcentaje muy extenso de pacientes con sintomas
durante la primera visita diagndstica de diarreas y vomitos, concretamente mas del
50% en ambos parametros, que unidos a la deplecion salina, intensificaron mas el
estado patologico del enfermo al diagnostico. No obstante, solo se objetivo en nuestro
estudio un enfermo con un estadio muy severo de disminucidén de consciencia severa
con posterior encefalopatia ocasionada por una deplecidn salina y deshidratacion muy
grave que le llevo a una importante alcalosis hipoclorémica hipopotasémica, como
consecuencia de pérdidas excesivas de electrolitos en el sudor generada por un golpe

de calor. Es por ello que, conociendo el peligro de la pérdida de electrolitos al que
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estdn expuestos estos pacientes, es objetivo principal que tengamos siempre presente

el aporte correcto de agua e iones (cloro y sodio), especialmente en épocas estivales.

El ileo meconial es caracteristico al diagnostico de la FQ, siendo una de las
manifestaciones mas tempranas de la enfermedad. Segin Renteria y cols.'>® se
presenta entre 10y 27% de los pacientes fibroquisticos en el periodo neonatal. Dupuis
v cols.’**, en un estudio donde evaltan la prevalencia de ileo meconial mostraron
cifras que rondaban en torno al 13-21%. En nuestra muestra, se objetivo en torno al
15% de media. Si comparamos los datos existentes recogidos sobre ileo meconial en
el reporte europeo realizado por Zolin y cols.®, objetivamos que nuestros resultados

siguen la misma linea con los europeos y los del estado espafiol.

Diferentes series de investigacion aportadas, siendo una de ellas la expuesta por
Garcia Novo y cols.?, indican que existe en torno al 2% de la poblacion con FQ
que presenta episodios de colestasis. Girard y cols.'>, establecen que la colestasis
neonatal es una manifestacion clinica primaria caracteristica, aunque rara en la FQ y,

lo més frecuente es que se asocie a ileo meconial.

En la provincia las cifras de las que disponemos para la colestasis neonatal como
primera clinica al diagnostico del enfermo son del 5.1%, sin encontrar una explicacion

al porqué de esta mayor proporcidn con respecto a las descritas.

La clinica respiratoria es un aspecto principal a tener en cuenta en los pacientes
con FQ no solo al diagnostico sino a lo largo de toda su vida. Como indica Lago
Garcia 1."', la patologia pulmonar afecta a los pacientes de forma muy importante
estableciéndose la inflamacion de la via aérea desde épocas muy tempranas en el nifio
con FQ. El enfermo que hereda la enfermedad presenta en su arquitectura pulmonar
cambios degenerativos que al principio son minimos, pero que posteriormente se
intensifican, estableciéndose como una de las manifestaciones mas importantes de la

FQ a lo largo de toda la vida del enfermo.

La patologia pulmonar también se presentd en la mayoria de nuestros pacientes a
lo largo de su vida, tanto en la totalidad de la muestra estudiada como en la poblacion
de enfermos de FQ que sobrevive en la actualidad mostrando cifras en torno al 97%,
similares en ambos sexos. Predominan desde la pequefa dificultad respiratoria, la tos
y expectoracion, la sinusitis hasta el distrés respiratorio con cianosis (aunque este

ultimo en menor medida).
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Son caracteristicos los cuadros infecciosos, siendo una lucha continua las diversas
exacerbaciones respiratorias infecciosas producidas en los pacientes fibroquisticos'?.
Los enfermos estudiados mostraron un alto porcentaje de neumonias (>80%),
empiema 6.4% y varios episodios de bronquiolitis (aproximadamente un 90%) en
nifios pequenos fuera de su periodo estacional y sin aislarse el virus respiratorio

sincitial (lo que hacia pensar en FQ'?).

En cuanto a las complicaciones respiratorias graves como el neumotorax y
la hemoptisis masiva (>240ml/dia), no se encontraron grandes porcentajes en los
enfermos (5.1% y 2.5% respectivamente). Estos datos son referidos al total de la
poblacion estudiada pero si analizamos estos parametros en la poblacién con FQ
viva en la actualidad, detectamos cifras menores en torno al 2%, semejantes a las
reflejadas por el registro europeo de Zolin y cols.®. Los hallazgos del descenso de
las cifras pueden deberse a varios motivos, entre los que destacamos el diagnostico

precoz y el mejor manejo terapéutico.

El estado avanzado de la enfermedad pulmonar se manifiesta con el cor
pulmonale. La destruccién pulmonar conlleva evolutivamente a una sobrecarga en la
circulacion pulmonar con fallo de ambos ventriculos cardiacos, generando un estado
de insuficiencia respiratoria grave que lleva al fallecimiento si no se corrige. En el
manejo de esta complicacion incluyen diferentes tipos de estrategias farmacoldgicas
y dietéticas, pero la expectativa de vida en estos pacientes disminuye, siendo la mejor
opcion de tratamiento el trasplante pulmonar®. Frias y cols.'>® mostraron en un estudio
realizado en la década de los 90 en nifios trasplantados de pulmon en Espana, que en
la edad pediatrica la indicacion mas frecuente de trasplante pulmonar es la FQ, siendo

un tratamiento importante para paliar los sintomas del avanzado deterioro pulmonar.

En nuestra poblacidon, el sintoma de cor pulmonale no se expres6é en mucha
proporciéon, en torno al 21% (16 pacientes), no encontrdndose diferencias
estadisticamente significativas por sexos. Si fue caracteristico ver como muchos
de los que tenian este estado pulmonar presentaron claras desigualdades en cuanto
a supervivencia (menor en los que presentaban la patologia), marcando una
diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo de enfermos que
no presentd a lo largo de su vida cor pulmonale. Los datos en nuestros pacientes,
no difieren de la literatura, estableciendo el cor pulmonale como marcador
importante de morbimortalidad, llegando a precisar muchos de ellos el trasplante

como terapéutica final.
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La patologia digestiva y nutricional es otro pilar fundamental a tener en cuenta en
la FQ. Las manifestaciones clinicas gastrointestinales estan relacionadas con el grado
de afectacion pancreatica fundamentalmente, siendo por otro lado, los sintomas mas
destacados de la misma, la diarrea, retraso en el desarrollo y desnutricion debido a los

diferentes grados de malabsorcion?.

Vizquez Cordero C. *, concluye que una de las clinicas fundamentales a la par
de la respiratoria, es la insuficiencia pancredatica exocrina, que se presenta en mas
del 80% de los pacientes generando cuadros de malabsorcion y diarrea. Guarner
L."7, expone que el 80-90% de los pacientes diagnosticados en la infancia de FQ,
presentan IP manifestandose en forma de diarrea cronica esteatorreica. Los resultados
expuestos en nuestra muestra nos indican la presencia de la insuficiencia pancreatica
(IP) en un 64.1% de los pacientes, siendo por igual entre ambos sexos. El sintoma
predominante encontrado fue la diarrea cronica, hecho que guarda concordancia con

lo referido anteriormente, consecuencia de la IP.

Bousorio Garcia C."7 sehala que en torno al 15% de los enfermos fibroquisticos
se dan episodios de pancreatitis, sobre todo los que presentan suficiencia pancreatica.

158 establecen una prevalencia en torno a 1.76%. Sojo Aguirre y cols.'

Durno y cols.
en un estudio retrospectivo descriptivo de pacientes con FQ que habian padecido
pancreatitis encontraron una incidencia del 3.3% y ademas, esta manifestacion no
se objetivo Uinicamente en el grupo de suficientes pancreaticos como se ha descrito
clasicamente en otras investigaciones. En nuestra serie se hall6 un porcentaje

considerable, estando en un 26.9%.

Una de las caracteristicas de esta enfermedad es que el fenotipo que presenta el
paciente depende del genotipo (mutaciones presentadas) y de su ambiente externo

(como asume su enfermedad, si realiza adherencia terapéutica o no, etc.).

Guarner L.y Lago Garcia 1."' determinan la buena correlacion de genotipo
con fenotipo y funcion pancreatica. Exponen como la existencia de dos alteraciones
genéticas graves dara lugar a IP en la mayoria de los pacientes, mientras que un
genotipo con una o dos mutaciones mas leves proporcionard en gran parte de los

enfermos un pancreas con funcion conservada.

Una de las mutaciones intimamente ligada a la alteracion pancredtica es la
AF508'6. En los pacientes con la mutacion AF508 de nuestra muestra se objetivd que

la clinica predominante era la pulmonar y la existencia de insuficiencia pancreatica era
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notable (78.1%). Cuando analizamos los episodios de pancreatitis, nos encontramos
con una incidencia relativamente alta a lo descrito actualmente. Una de las hipdtesis
que podemos establecer es que aquellos pacientes con IP pueden tener una minima
funcion pancredtica residual, que aunque no permita llevar a cabo la digestion de
manera apropiada, si lo sea para desencadenar episodios inflamatorios con dolor

abdominal y elevacion de las enzimas pancreaticas.

Desde las primeras descripciones de la patologia de FQ, ya se establecia la

relacion de esta enfermedad con la afectacion hepatica.

Actualmente diversos autores, como Garcia Novo y cols.*, exponen como hallazgo
mas frecuente de la enfermedad hepatica la presencia de esteatosis. Miralles y cols.*!,
refieren que la enfermedad hepatica en los pacientes con FQ se muestra normalmente
como una forma benigna de hepatopatia cronica cursando generalmente de forma
asintomatica, siendo una alteracion frecuente el higado graso. Ormerio y cols.'®,
plantean que la lesion hepatica tipica en los pacientes con FQ es la cirrosis biliar focal,
generada por una obstruccion de la bilis y fibrosis periportal de evolucidon progresiva,
pero una gran parte de los enfermos desarrollan alteraciones hepaticas leves con una
discreta elevacion de las pruebas bioquimicas de forma asintomatica y areas focales de
alteracion del organo. Solo una pequena proporcion de los afectados desarrollan una
cirrosis multilobular severa que genera hipertension portal e hiperesplenismo. Olveira
y cols.'®!, determinan que aunque las transaminasas deben medirse, no son instrumentos
sensibles para identificar pacientes con cirrosis multilobular ni predicen como va a ser
la progresion a estadios avanzados de la enfermedad, ya que no se corresponden con
la histologia. Asi nos podemos encontrar con pacientes asintomdticos con niveles que
pueden aumentar hasta 2.5 veces sus valores habituales, como también podemos ver

enfermos con cirrosis y analitica con niveles de enzimas dentro de la normalidad.

En nuestros enfermos se determind que un 43.5% padecian alteracion hepatica en
diferentes estadios, desde leve con esteatosis visualizada por ecografia (41%) hasta
el grado de cirrosis, si bien este ultimo, se dio solamente en dos pacientes (2.5%),

guardando correlacion nuestros datos con lo observado en el ECFSPR del 2010%.

Se objetivo que la hipertransaminasemia se produjo en el 40% de los enfermos,
siendo la proporcion un poco mayor en el género femenino (45.5%) frente al 35.6%
del sexo masculino, sin identificarse diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. A pesar de esta proporcion, solo dos enfermos evolucionaron

a estados avanzados de la enfermedad como se dijo anteriormente, con lo que
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esto se correlaciona con lo expuesto sobre la poca asociacion de nivel enzimético
y gravedad de enfermedad hepatica. Por tanto, la esteatosis y la elevacion de las
enzimas hepaticas en la bioquimica sanguinea, son las dos manifestaciones mas

frecuentemente encontradas en la enfermedad hepatica asociada a FQ.

La diabetes relacionada con la FQ es mas comun en adolescentes y adultos con
enfermedad mas severa asociada a IP, guardando una correlacion con el genotipo. Brennan
v cols.'* en su estudio de FQ relacionado con la diabetes, documentan la importancia de la
alteracion mutacional con la presencia de esta manifestacion clinica. Hoy en dia, multiples
investigaciones'®!®* determinan coémo la mutacion AF508 lleva consigo una peor clinica
y existe mas asociacion con patrones de alteracion del metabolismo hidrocarbonado. En
los pacientes de nuestros hospitales aunque no se dio un porcentaje muy alto de diabetes
(15.4% - 12 casos), la mayoria de ellos eran adolescentes y adultos y en casi el 60% se

estableci6 una correlacion con la homocigosis para AF508.

Destacar que aparte de clinica respiratoria, pancreatica y alteracion del
metabolismo hidrocarbonado, nuestros pacientes registraron prevalencias
muy importantes a lo largo de su vida de deplecioén salina con deshidratacion
hiponatrémica, en torno al 70.5%, relacionadas la mayoria con pérdidas de iones
por el sudor y potenciada por la diarrea crdnica, establecidas en un alto porcentaje

en época estival.

Manifestaciones en menor porcentaje y no menos importantes en la FQ son la
invaginacion intestinal, sindrome de oclusion intestinal distal, prolapso rectal, colecistitis
y anemia microcitica entre otras. Segun datos sobre incidencias a nivel europeo y
mundial'”"164165 nuestros resultados no se alejan de lo expuesto. En cambio, cuando
analizamos la presencia de reflujo gastroesofagico encontramos menos proporcion de
pacientes afectados que lo establecido'® (9.4% vs 25%) y ninguno de los enfermos
presento6 ulcus gastrico. Una razon que pueda explicar este hecho es la presencia en el
tratamiento habitual de inhibidores de la bomba de protones en la mayoria de nuestros

pacientes (67%), con lo cual mostraron menos sintomas de esofagitis y dafio gastrico.

7.2. ESTADO NUTRICIONAL

La nutricién en los pacientes con FQ es otro de los “caballos de batalla” que hay
que tener controlado de forma exhaustiva, para proporcionar al enfermo un estado de

bienestar completo, desde el punto de vista clinico y de calidad de vida.
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Es necesario en estos pacientes un adecuado estado nutricional, sobre todo en
la edad pediatrica, donde se establecen los cimientos para un buen desarrollo de
los 6rganos y aparatos, entre ellos el pulmonar. Asimismo, también es necesario un
control absoluto de la malnutricion para que ésta no influya negativamente en el

desarrollo y velocidad del crecimiento corporal del nifio.

Una malnutricion mantenida genera un retraso ponderoestatural claro en los
pacientes con FQ. Segun Huichuan J. Lai y cols.'*® en un estudio de clasificacion del
estado nutricional en pacientes con FQ, establecen el IMC en los pacientes >18 afios
y los percentiles en menores de edad, como los parametros mas adecuados y fieles en

la actualidad para determinar el grado nutricional de los enfermos.

En nuestra poblacion se analizaron la talla, peso, IMC, z-score, los pliegues
cutaneos y el porcentaje de grasa corporal estableciéndose patrones importantes de

malnutricién aunque en menor proporcion que hace unos afos.

En el total de la muestra se objetivo un 57.7% de malnutridos. Si comparamos con los
pacientes vivos en la actualidad, distinguimos un descenso considerable (27.9%), ddndose

de forma similar en ambos sexos (en el masculino 33.3% y en el femenino 21.1%).

Al examinar este parametro por grupos de edad en la poblacion actual, apreciamos
que en el grupo de menores de edad, el 20% desarrollaron estados deficientes de
nutriciéon frente al 80% bien nutridos. En la serie de adultos, se establecido una

proporcion de desnutricion del 38.9% (7 enfermos) frente al 61.1% normonutridos.

Si diferenciamos entre grupos (<18 afios vs > 18 afios) nos encontramos un
porcentaje ligeramente mayor de estados adecuados de nutricién entre los nifios
y adolescentes, hecho que es logico, puesto que los adultos tienen situaciones de

enfermedad més avanzadas y condiciones de salud mas comprometidas.

Al comparar el estado nutricional se sefialaron desigualdades entre los pacientes
vivos en la actualidad con los pacientes de hace unas décadas. Se observd que si
enfrentabamos el grupo de fallecidos malnutridos con respecto al grupo de enfermos
vivos, se mostraban claras diferencias en el estado nutricional, siendo mayor el
grado de malnutricidn en los pacientes del grupo del exitus (73.1% vs 50%) con una

diferencia estadistica en el limite de la significacion (p= 0.052).

lonescu y cols.'’, han manifestado que el cuadro de malnutriciéon asociado a

malabsorcion por IP, se puede dar desde la edad del lactante, y que cuanta mas presencia
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de IP no tratada adecuadamente con enzimas pancreaticos, mas cuadros de desnutricion
y pérdidas energético-proteicas. En nuestra poblacion total se observd que de 78

pacientes, un 60% de los que tenian IP mostraron estados nutricionales bajos.

En la actualidad, en nuestra serie se establecen los mismos porcentajes
de malnutricidon en los pacientes vivos con IP, pero un signo de que estdn mejor
controlados y tratados es que apenas se encuentran casos de diarrea crdnica, gracias

a las terapias enzimaticas sustitutivas.

Si comparamos nuestros datos de IMC en >18 afios con los presentados en el
registro europeo del 20108, no se establece gran disparidad con los datos expuestos.
Segun Zolin y cols .}, el nivel de IMC en Europa se establece en torno a 20.8 Kg/m? y
en Espafa en 21.8 Kg/m?. EI IMC en nuestra serie presenta una media que se encuentra
en 19.4 Kg/m?, por lo que podemos asegurar que actualmente estamos en una misma

linea en cuanto a estado nutricional se refiere.

Thomsony cols.'®®, recalcan la importante relacion entre un buen estado nutricional
y laFQ, ala par que reflejan como la malnutricidon en estos enfermos esta directamente

asociada con el grado de afectacion pulmonar y la supervivencia.

La afeccidon pulmonar en los pacientes malnutridos es casi una constante hoy en
dia, por lo que uno de los pilares basicos para mejorar la misma es que el individuo

tenga unos aportes nutricionales adecuados.

Al evaluar el total muestral de la provincia, se objetivd que aquellos que
presentaban un estado nutricional deficiente tenian parametros de funcién pulmonar
(FEV %) bajos con respecto a los que no se encontraban desnutridos (69.2% vs
77.6%). Datos similares si valoramos la muestra de pacientes vivos en la actualidad,
hallandose valores de 68% de FEV, en aquellos pacientes que portaban malnutricion

frente al 79% de los que estaban bien nutridos.

La calidad de vida del individuo fibroquistico también se ve afectada por estados
nutricionales pésimos. Muchas son las investigaciones que determinan que un estado
de desnutricion conlleva a estado de infecciones y exacerbaciones continuas, peor
estado de salud, mas ingresos hospitalarios, estados de animo depresivos, peor
adherencia a los tratamientos y a una alimentaciéon adecuada y por lo tanto, peor
calidad de vida®®'%°. Bradley y cols.'®, explican que aquellos pacientes que presentan
estados nutricionales suboptimos expresados en los cuestionarios de calidad de vida,

muestran una mala percepcion de su estado de bienestar.
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Cuando analizamos estos pardmetros en nuestros pacientes en la actualidad, se
objetivd que existian diferencias estadisticas en el estado de malnutricion, pero no
en el porcentaje de grasa corporal de acuerdo a la calidad de vida de los participantes
(p>0.05). Se aprecié un porcentaje amplio (54.5%) del primer paradmetro en
los enfermos que catalogan su calidad de vida como mala con respecto a los que
argumentaban tener un estado 6ptimo (18.8%). Es por todo ello que, la malnutricion
es un factor critico en el paciente con FQ y es necesario un adecuado diagnodstico y
manejo de la misma para garantizar un mejor estado pulmonar y 6ptima supervivencia,

pero sobre todo, con calidad de vida.

7.3. DIAGNOSTICO

7.3.1.Cribado neonatal

Las primeras ventajas de un diagndstico y tratamiento precoz de la FQ fueron
descritas por primera vez en 1970'°. Nueve afios mas tarde se describid que la tripsina
se encontraba anormalmente elevada en grupos etarios precoces de la enfermedad,
que unido al estudio genético del ADN del gen responsable de la FQ y de la mutacién
AF508, hizo que se mejorase la validez diagnostica de la enfermedad. Por lo tanto,
el screening neonatal a través de la medicion de tripsina inmunorreactiva (TIR) es
esencial pues permite un estudio y tratamiento precoz, siendo hoy en dia una de las

pruebas diagnosticas basicas junto con el test del sudor.

Alo largo de estos ultimos afnos han aparecido multiples trabajos!®!”® demostrando
como el diagnostico precoz a través de screening neonatal seguido de un tratamiento
adecuado, mejora la nutricion y el crecimiento, disminuye la intensidad de tratamiento
e incluso presenta un impacto en la supervivencia de la enfermedad, como por ejemplo
expone Lai y cols.'”'. Estos beneficios nutricionales, funcionales y neurocognitivos
se mantienen durante los primeros afios y se prolongan generalmente a largo plazo.
Una revision de la Cochrane realizada en el 2009'”> permite concluir que, el cribado
neonatal de la FQ en recién nacidos mejora la funcion pulmonar y el estado nutricional,
ya que se diagnostican a edades tempranas. También exponen que la radiografia de
torax realizada en los pacientes cribados muestra mejor arquitectura pulmonar y el
tratamiento precoz brinda oportunidades para realizar intervenciones reduciendo el

dafio pulmonar, mejorando por tanto la longevidad. Vazquez Cordero C.'”, expone las
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conclusiones llevadas a cabo en la 5* Conferencia europea sobre el cribado neonatal de
la FQ celebrada en Caen (Francia) en 1997, que determinan el porqué es aconsejable
esta prueba diagnostica. Se define que es necesaria porque hay un retraso desde el
comienzo de los sintomas hasta un diagnéstico definitivo, muchos enfermos desarrollan
precozmente sintomas importantes, el tratamiento administrado precozmente produce
beneficios a largo plazo en los pacientes, los enfermos diagnosticados a través de
cribado ofrecen una oportunidad para la investigaciéon de nueva terapéutica y se

dispone de buena metodologia para realizar el cribado de la FQ.

A la par, Oliva y cols.? han referido que es una actuacion diagndstica menos
costosa a la larga que el diagnostico habitual. Siret y cols.'™, tras un estudio de
cohortes con un grupo diagnosticado solo por clinica y otro diagnosticado por cribado
neonatal expusieron que, los resultados en la edad del diagnostico fueron mayores en
el grupo estudiado solo a través de la sintomatologia. Por lo tanto, es indudable que

el cribado neonatal muestra actualmente mas beneficios que desventajas.

En nuestro estudio tenemos que hacer una puntualizacién importante con respecto
al screening neonatal para la FQ. A la mayoria de los pacientes estudiados no se les
habia realizado un screening neonatal. Como se ha comentado en diferentes puntos
de este proyecto, es debido a que la implantacion para el cribado neonatal de FQ en
Canarias se empez0 a realizar a partir del 1 de Enero del 2009, con lo cual, solo un
numero escaso de pacientes se ha podido beneficiar de esta herramienta diagnostica
(11 enfermos). Esta singularidad hay que tenerla presente a la hora de hacer las

comparaciones.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad diagndstica
de acuerdo o no con la existencia del screening neonatal. Los pacientes con realizacion
de la prueba recibieron el diagndstico confirmatorio (incluido el estudio genético)
antes de los dos meses de vida frente a los que no tienen el screening hecho, cuya
tardanza se extrapold hasta 30 meses (2.5 afios), ya que se diagnosticaban inicialmente

cuando presentaban clinica.

Pero hay que mencionar que no podemos establecer mas comparaciones entre
el grupo de pacientes con screening y los que no tienen el cribado, puesto que son

colectivos muy heterogéneos y nos proporcionarian conclusiones erroneas.

Hay que reflejar que los pacientes del grupo con screening realizado presentan

caracteristicas muy similares genéticas y clinicas a los que no lo tienen hecho. La
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mutacion mas frecuentemente encontrada también es la A F508. Con respecto a la
clinica, la patologia respiratoria también se da en proporciones elevadas (90%) al
igual que la deplecion salina (54.5%). La proporcion de IP se mantiene también igual
(63%), pero hay que destacar que presentan menos clinica en la actualidad (menos
pacientes con diarrea cronica y estados de malnutricion). Esto lo podemos explicar
porque el diagndstico a edades tempranas permite que se realice una intervencion

terapéutica precoz y por lo tanto los pacientes estan clinicamente mas estables.

7.3.2. Estudios de funcion pancreatica

En el estudio de la funcion pancreatica para descartar IP son de gran utilidad la
utilizacion de métodos analiticos indirectos para su evaluacion. Los mas utilizados
son la determinacion de grasas en heces con recogida de muestra durante 72 horas y

la determinacion de quimotripsina fecal y elastasa fecal (E-1).

Segln Lopez - Legarrea y cols.”®, para el diagnostico de la IP una de las pruebas
mas utiles es la determinacién de grasas en heces. Por otro lado, Sojo Aguirre y
cols.'s, exponen que la quimotripsina se puede encontrar disminuida e incluso ausente
en los insuficientes pancreaticos, pero no es la Uinica causa que altera sus niveles.
Determinan que una malnutricion muy grave o el tratamiento enzimatico sustitutivo
pueden modificar sus cifras. En la actualidad, la determinacion de quimotripsina
fecal, dada su baja sensibilidad, ha quedado obsoleta al disponerse de la Elastasa
fecal (E-1). La E-1, segiin Borowitz y cols.'”, es la prueba de eleccion para detectar

IP asi como para monitorizar su seguimiento.

En nuestra poblacion se encontré un 64.1% de pacientes con IP los cuales
presentaban niveles elevados de grasas (como promedio 8.3 g/24h). Hace afos se
utilizaba para la determinacion de la funcion pancreatica el anélisis de quimotripsina
en heces ademas del nivel de grasas, pero en la actualidad se ha dejado de realizar
de forma sistematica en nuestros hospitales. Esto es una de las limitaciones que se
ha presentado a la hora de realizar la recogida de la quimotripsina, ya que muchos

pacientes no la tenian realizada.

Hoy por hoy, la medicion de IP en los pacientes de FQ en nuestros centros

hospitalarios se realiza con la determinacién del nivel de grasas en heces y la E-1.
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7.3.3. Otros parametros analiticos

Las pruebas analiticas en los pacientes con FQ abarcan muchos parametros y
nos permiten evaluar las alteraciones hepaticas, electroliticas, del metabolismo

hidrocarbonado y del estado vitaminico entre otros.

Antiguamente, antes de que se establecieran los avances diagnésticos y
terapéuticos en la FQ, la mayoria de los pacientes presentaban parametros analiticos
acorde con datos de enfermedad severa (alcalosis hiponatrémica hipoclorémica,
hiperglucemias desorbitantes, enzimas hepaticas que indicaban dafio hepatico severo,

hipovitaminosis importantes, etc.).

Pero las mejoras implantadas en el manejo de la enfermedad, han generado que
hoy en dia las alteraciones, tanto del metabolismo glucidico como del estado hepatico,

vitaminico y del medio electrolitico, estén mas atenuadas en los enfermos de FQ?%84163,

Cuando analizamos de forma global la presencia de alteraciones en los parametros
analiticos en el total de la muestra con respecto a los pacientes actualmente vivos se observa

una clara reduccion a favor de estos ultimos (60-65% vs 6-4.4% seglin parametros).

En los pacientes con FQ la determinacion de las vitaminas liposolubles (A, K,
D y E) es muy importante debido a que estas se suelen encontrar disminuidas como
consecuencia de la IP y a la malabsorcion. Todos los protocolos de diagnostico,
tratamiento y seguimiento de la FQ recomiendan hoy en dia su adecuada cuantificacion
y suplementacion, para asi evitar las patologias secundarias asociadas por su déficit

0 a su administracion excesiva®.

Los pacientes con FQ presentan normalmente un déficit de vitamina A en torno
40- 50% y se ha observado como su carencia en paises subdesarrollados donde su
suplementacidn no estd tan establecida, se relaciona con un deterioro en la funcion
pulmonar®>'7¢, La insuficiencia de la vitamina E es bastante comun también en los
enfermos fibroquisticos, llegando a producir alteraciones neurologicas y/o neuropatia
periférica, cuadros de pseudoobstruccion intestinal, miopatia y degeneracion
retiniana, por lo que se recomienda de forma sistematica su suplementacion, segun
indica Lopez - Legarrea y cols.”. El descenso de vitamina D es muy usual, llegando
a encontrarse en torno al 40-90% de los pacientes. Se origina por varios motivos: la
IP que produce malabsorcion vitaminica, disminucion de su sintesis por exposicion

solar escasa, alteraciones en la hidroxilacion hepatica, etc®. La vitamina K se
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necesita para la coagulacién adecuada de la sangre, algunas funciones metabdlicas
y la formacién o6sea, aunque hoy en dia su determinacion y suplementacion de
forma sistematica esta discutida, administrandose solo en determinados casos de
discrasias sanguineas y/o sangrados importantes. Segun Jagannath y cols."” en
una investigacion de analisis y suplementacion de vitamina K en sujetos con FQ,
aportaron que los ensayos clinicos no pudieron determinar conclusiones firmes
sobre el estudio bioquimico y administracion sistemadtica y rutinaria de la vitamina

K en los pacientes con FQ.

En nuestro analisis de resultados, se observd un nivel vitaminico bajo en los
pacientes en la actualidad, sobre todo de vitamina A, D y E, en torno a un 35.5%.
La deficiencia de la vitamina K no fue muy frecuente (<6%). Este hecho se
correlaciona con lo expuesto anteriormente de la presencia comun en estos enfermos
de hipovitaminosis, sobre todo los que son insuficientes pancreaticos. No obstante,
el porcentaje es inferior al objetivado hace unos anos (40%). No se encontraron en
nuestra serie diferencias estadisticamente significativas por sexos en cuanto a los
parametros analiticos alterados. Hay que indicar que no podemos establecer muchas
mas comparaciones porque no se disponen de muchos mas datos por las dificultades

que ofrece un estudio retrospectivo.

En nuestra poblacion se realizé una comparativa entre estado analitico y calidad de
vida del paciente. No se observo significacion estadistica de las alteraciones analiticas
de los enfermos con respecto a la calidad de vida presentada, aunque si debemos hacer
mencion que las estimaciones encontradas son importantes. Al analizar el estudio en
los pacientes vivos en la actualidad se objetivd, que aquellos que valoraban su calidad
de vida como mala presentaban un 81.8% de la analitica alterada frente al 53% del

grupo de enfermos con buena calidad de vida.

Esto refleja lo aportado por autores, entre ellos Koscik y cols.'** de la importancia
de una precoz y adecuada terapéutica para mejorar el estado malabsortivo y nutricional

del paciente y por lo tanto los parametros analiticos.

7.3.4. Estudio microbiologico

En el diagnoéstico de la FQ es esencial el apartado microbiologico. El tratamiento

precoz e intensivo de las primeras colonizaciones, la mejoria en la estrategia
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terapéutica en infecciones nuevas y crénicas asi como en las reagudizaciones, han
logrado disminuir la morbilidad y mortalidad de estos pacientes generando asi un
aumento de la supervivencia®'. Son multiples los microorganismos que colonizan a
los pacientes con FQ, pero es de vital importancia la colonizacion por Pseudomonas
aeruginosa. Segun Pérez y cols.*' y Lee y cols.%” se establecen frecuencias mundiales

en torno al 80% de colonizacion por este microorganismo.

La colonizacion-infeccion de este patdogeno se relaciona claramente con una
mayor morbimortalidad en el paciente, por lo que el tratamiento adecuado y precoz
es esencial ante su primer aislamiento como medida eficaz para evitar el deterioro
de la funcion pulmonar generada por una colonizacién cronica dificil de erradicar,

especialmente en aquellos pacientes que presentan bronquiectasias®.

Otro microorganismo a destacar en los enfermos de FQ es el Staphylococcus aureus,
el cual es uno de los gérmenes mas frecuentemente aislados en esputos y exudados
faringeos de forma cronica. Smyth y cols.'”™ exponen en una revision de la Cochrane,
que la prevalencia de Staphylococcus aureus registrado en el afio 2005 por la fundaciéon

americana de FQ rondaba el 52%, siendo méas prevalente en la infancia y la adolescencia.

En menor medida se encuentran en los cultivos de los pacientes patdgenos
como Haemophilus influenzae (30-40%), la Burkholderia cepacia, micobacterias
no tuberculosas, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter y virus entre otros

microorganismos®'.

La microbiologia que se presenta en la muestra de enfermos fibroquisticos en la

provincia es similar a la descrita en la bibliografia mundial sobre FQ.

Encontramos que en el total de la muestra estudiada se aisla un porcentaje muy
importante de Staphylococcus aureus (85%) en los exudados faringeos, llegando a
cronificarse en un alto porcentaje de pacientes. Este dato establece una colonizacion
mayor que la observada a nivel mundial, sin llegar a poder establecer una hipdtesis

clara para explicar la diferencia de proporciones.

Se objetivd una importante colonizacion de Pseudomonas aeruginosa (81%),

siendo la proporcién parecida en ambos sexos.

En tercer lugar la colonizacién mas frecuente fue por Haemophilus influenzae
(35%), mientras que solo se encontrd un caso (1.3%) de Pseudomonas cepacia

(Burkholderia cepacia).
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Otros microorganismos a mencionar que colonizan a nuestros pacientes en
menor medida pero que estan presentes son: Aspergillus (9%), Stenotrophomonas
maltophilia (7%), micobacterias (6.4%), y en menor cantidad, Streptococcus
faecalis, Branhamella catarrhalis, Escherichia coli, Candidas, Legionella
pneumophila, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y varios patogenos virales

como Adenovirus, Bocavirus y Rhinovirus.

No se produjo una diferencia estadisticamente significativa en cuestion de
microbiologia y sexo, dandose la colonizacion de todos estos gérmenes por igual en

hombres y mujeres afectos de FQ.

Al analizar la microbiologia actual de los pacientes vivos, se determind como
patdgeno en mayor proporcion el Staphylococcus aureus (50%), disminuyendo la

cantidad de infecciones por Pseudomonas aeruginosa si lo comparamos con décadas
anteriores (19.6% vs 81%).

Cuando confrontamos nuestros porcentajes recientes con los establecidos en
el registro europeo del 20108, se hallé una presencia de Staphylococcus aureus y
micobacterias en cifras similares (56.2% y 4.4% respectivamente), pero al estudiar
la aparicion de Pseudomonas, las cifras son mucho mas pequenas que las recogidas
en el estado espafiol (27.4%), aunque similares al resto de Europa. Podemos explicar
este hecho por la implementacidon de una mejora terapéutica basada en antibiograma

realizando asi un adecuado control del patdégeno y de las reagudizaciones.

Un importante nimero de pacientes mostraron manifestaciones clinicas donde
el agente patdgeno colonizador fue el Staphylococcus aureus. Se objetivdo que el
microorganismo estaba presente en la bronquiolitis en un 97%, en la neumonia en
un 84.8%, en los que padecian atelectasia en un 68.2% y los que mostraron sinusitis
en un 59.1%. La presencia de este germen en aquellos pacientes que portaban
bronquiectasias era importante (77.3%) estableciéndose diferencias significativas
con respecto al grupo de enfermos con bronquiectasias sin el patégeno (p= 0.031).
Para el resto de las patologias asociadas a la colonizacidn no se observaron datos que

marcaran diferencias entre grupos de pacientes.

La colonizacion por Pseudomonas aeruginosa también se encontréo de forma
importante en determinadas infecciones. En aquellos pacientes que presentaron
neumonia se aislo en los cultivos en un 85.7%, los que padecieron bronquiolitis

tenian en las muestras microbioldgicas el gérmen en un 95.2% y los que portaban
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atelectasia en las técnicas de imagen reportaron la colonizaciéon en un 71.4%. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para estas manifestaciones y
la colonizacion por Pseudomonas. En los pacientes que tenian bronquiectasias se
observd que la colonizacion por Pseudomonas aeruginosa era alta, al igual que los
que manifestaron sinusitis, pero en estos casos si se dio diferencia estadisticamente
significativaentre ambos grupos a favor de laserie de casos que tenia el microorganismo
(bronquiectasias: 79.4% p=0.004, sinusitis: 63.5 % p=0.018). Los pacientes con FQ
de la provincia tienen infecciones donde los patdgenos mas comunmente aislados son
el Staphylococcus aureus y la Pseudomonas aeruginosa, como se expone en varias

publicaciones®!:17817%,

7.3.5. Técnicas de imagen

Las técnicas de imagen son un soporte diagndstico fundamental, siendo la TAC de
torax la herramienta mas sensible (mas que la Rx de torax) para diagnosticar cambios
pulmonares tempranos como son las bronquiectasias’®’, las cuales aparecen desde los
primeros afios de vida de los enfermos. Vendrell y cols.®, ya hacen referencia sobre
la presencia de bronquiectasias en el primer afio de vida, documentandose hasta en
una quinta parte de los enfermos. Esto es de gran relevancia clinica, puesto que se
ha demostrado que la presencia de bronquiectasias produce alteraciones en las zonas
adyacentes del pulmon sano, creando una destruccion irreversible del parénquima
pulmonar. Por otro lado, son un foco que promueve la infeccioén estando colonizados
los pacientes en su mayor parte por Pseudomonas aeruginosa, dato que hemos podido

documentar en el apartado anterior.

Otra estructura pulmonar que se puede observar en la TAC con una prevalencia de
hasta el 51% son los tapones de moco con atelectasias y consolidaciones®, hallazgos
que también generan un importante deterioro pulmonar del paciente, de su calidad de

vida y supervivencia.

En los pacientes con FQ no solo se realiza TAC de torax, también se solicita para el
diagnostico y seguimiento de los pacientes la Rx de toérax, la ecografia abdominal, Rx

de senos, Rx de mufieca (proporciona datos sobre la maduracion 6sea) y RMN de térax.

Los datos encontrados en nuestro estudio se correlacionan con lo descrito

anteriormente. La mayoria de los pacientes con FQ de la provincia, sin discriminar
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entre sexos, presentaron hallazgos radiologicos en la placa de téorax compatible con
neumonia o con cuadro bronquial (96%). Méas del 50%, presentaron bronquiectasias
y/o atelectasias, no encontrandose ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre ambos sexos. Tanto la presencia de la realizacion de ecografia de abdomen
como la de TAC de torax, estdn muy implantadas en los hospitales estudiados vy,
practicamente la mayoria de los pacientes tenian realizadas estas pruebas, aunque sea

una vez en su vida.

En menor medida se realizo la radiografia de senos, aunque en los dos sexos

estudiados se manifestdo en mas del 50%.

Menos caracteristica es la realizacion de rutina de la radiografia de muiieca
(15.4%) y de 1a RMN de toérax. Este ltimo examen radioldgico apenas se hizo (6% en
el sexo femenino) y los dos pacientes que lo tenian en su diagndstico se caracterizaban
por cuadros muy abigarrados, en los que la TAC de téorax mostraba imagenes que

ofrecian cierto margen de duda al examinador.

Al realizar el seguimiento de los pacientes vivos en la actualidad se objetivo
que en la Rx de torax, la mayoria de los enfermos (53%) presentaban la prueba
como normal y un 40% mostraron bronquiectasias. Al analizar los datos sobre los
hallazgos encontrados en la TAC de térax, observamos porcentajes similares entre los
que tenian la prueba normal y los que portaban bronquiectasias (40.4%). En cambio,
cuando valoramos la presencia de atelectasia se documenté en mayor porcentaje
en la TAC que en la Rx de torax (16.7% vs 4.4%). Corroboramos asi lo explicado
anteriormente, que la prueba princeps para evaluar de forma mas exhaustiva la
arquitectura pulmonar en los pacientes con FQ es la TAC, ya que es mas sensible que

la radiologia convencional.

Segun exponen Tiddens y cols.*® y Vendrell y cols.®, asi como otros muchos
investigadores, la bronquiectasia altera la arquitectura pulmonar y como consecuencia
la funcion del 6rgano. Se examind en la poblacidn de pacientes vivos de FQ si aquellos

que presentaban bronquiectasias en la TAC tenian una funcion pulmonar alterada.

Nuestros datos expresan diferencias estadisticamente significativas a favor de
los que no presentaban bronquiectasias, para ¢l FEV % p=<0.001 y para FVC%
p=0.003. Se comprobd que la funcidén pulmonar era mucho mejor en los enfermos
que no presentaban en la prueba radioldgica esta imagen, tanto en el parametro
de FEV % como en el de FVC% (FEV %: no tenian bronquiectasias 88.7% vs si
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presentaban bronquiectasias 70% ; FVC% no tenian bronquiectasias 88.5% vs si

tenian bronquiectasias 78%).

7.3.6. Funcion pulmonar

La principal causa de morbimortalidad en los pacientes con FQ es la patologia
pulmonar y que se empieza a establecer desde los primeros afios de vida. Un objetivo
basico que se debe establecer es la de un correcto andlisis de la funciéon pulmonar
y la instauracion adecuada y precoz de un tratamiento multidisciplinar que frene la
pérdida de la misma. El atrapamiento aéreo es una de las primeras alteraciones de la
funcion pulmonar detectable de los pacientes y la espirometria forzada es la prueba
pulmonar mas util siendo los pardmetros mds utilizados el FEV, y FVC?. En la
actualidad, varios estudios entre ellos el expuesto por Quanjer y cols.'®, determinan
una nueva clasificacion del grado de obstruccidon basado en las desviaciones estandar
respecto a la media (z-scores), evitando asi los sesgos proporcionados por la edad,
talla y sexo. Aun asi, de momento en nuestro estudio hemos utilizado las variables de

FEV, y FVC, ya que esta clasificacion no ha sido validada en estudios prospectivos.

La funcion pulmonar en nuestra serie, tanto del grupo muestral total como del
conjunto de pacientes vivos en la actualidad, se encontré en valores medios de FEV %
y de FVC% muy similares (FEV % medio: total de la poblacion 73.2% y pacientes
en la actualidad 79%; FVC% medio: total de la poblacion 83% y pacientes en la
actualidad 88.4%). No se objetivaron diferencias significativas para ambos sexos,
aunque si cabe mencion que, en el sexo femenino se mostraron valores minimos de
FEV y FVC peores que los del sexo masculino, sin poder establecer el porqué de

este hallazgo.

En el seguimiento de los pacientes con FQ vivos en la actualidad se pudo observar
como la mayoria (65.7%) presentaba una funcion pulmonar relativamente buena con

patrones de obstruccion ligera (niveles de FEV, > al 70%).

Oliva y cols.?, refieren la ventaja que proporciona el cribado neonatal al ofrecer
un diagndstico precoz y, por lo tanto, un tratamiento y seguimiento intensivo desde el

nacimiento evitando o enlenteciendo un deterioro de la funciéon pulmonar.

Al analizar en nuestra poblacion el nivel de estado pulmonar en funciéon de la

presencia o no del screening, no podemos establecer comparaciones dado el poco
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tiempo del mismo en Canarias. Muchos de ellos no han podido realizar la espirometria
y los que la presentan, aportan niveles espirométricos excelentes dado que gran
parte de los enfermos atn no tiene instaurado un dafio pulmonar. Por este hecho no
podemos establecer datos entre grupos, ya que se producirian valores erroneos que
nos alejaran de la realidad existente. Por el contrario, si podemos asegurar que el
deterioro pulmonar es menor porque estos nifios son diagnosticados precozmente

instaurandoles el tratamiento desde los primeros meses de vida.

Dijk y cols.'™, en un estudio seguimiento de un grupo de pacientes en los que se
habia realizado screening comparandolo con otro conjunto de sujetos diagnosticados
por su sintomatologia exponen esta hipodtesis de forma clara. Tras 19 afos de
seguimiento observaron que los enfermos diagnosticados por cribado neonatal
presentaron un FEV, con una diferencia significativa (un 16.7% mas) (p=0.01) frente
a los que no tenian el screening realizado, demostrando que por cada elevacion de
un 1% del FEV, el riesgo de muerte disminuye un 3%. Corroboramos que nuestros
resultados no se alejan mucho de lo expuesto en la literatura mundial sobre cribado

neonatal en FQ y funcion pulmonar.

El estado nutricional también esta intimamente ligado a la funcidén pulmonar. Los
pacientes con desnutricion presentan niveles de FEV y FVC peores que los que estan
bien nutridos, influyendo a su vez en la calidad de vida del enfermo y también en la

supervivencia.

Existe una similitud de los datos expuestos sobre nutricién-estado pulmonar de
nuestros enfermos con los descritos en la actualidad. Lama y cols.?* detallan que
un adecuado estado nutricional influye en la funcién pulmonar. Thomson y cols.'®8,
establecen la nutricion como un factor critico en el manejo de los pacientes con FQ,
puesto que la presencia de una adecuada situacion nutricional estd directamente
asociada con el grado de afectacion pulmonar y con su propia supervivencia. En
nuestra serie de casos los datos expresados siguen la misma linea que los reflejados
por los anteriores autores. Cuando analizamos todo el tamafio muestral encontramos
que los catalogados de peor estado nutricional tenian pardmetros de funciéon pulmonar
mads bajos frente a los que no tenian malnutricion (FEV % malnutridos 69.2% vs bien
nutridos 77.6%; FVC malnutridos 80% vs bien nutridos 83%)).

Durante el seguimiento de los enfermos vivos actualmente pudimos comprobar
que se da la misma premisa (FEV % mal nutridos 65% vs bien nutridos 79%;

FVC% malnutridos 77% vs bien nutridos 85%). Por lo tanto, con los datos de los
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que disponemos, podemos asegurar que un buen estado nutricional esta intimamente
relacionado con una mejor funcidén pulmonar y, como consecuencia, con una mayor
calidad de vida y supervivencia. Los resultados aportados sobre la influencia de
la funcién pulmonar en la calidad de vida y en la supervivencia se expondran en

apartados sucesivos.

7.4. SCORES DE SEGUIMIENTO DE ENFERMEDAD. SHWACHMAN Y
BRASFIELD

Hoy en dia existen diferentes sistemas de evaluacion clinica que estiman la
gravedad de la enfermedad asi como su evolucion radioldgica y predicen el prondstico
de la misma. Los mas ampliamente utilizados son el Score de Shwachman-Kulczycki
que evalua la severidad de la enfermedad y el Score de Brasfield que determina
la severidad radioldgica. Diversas investigaciones ponen de manifiesto que niveles
bajos de puntuacidn se correlacionan con peor funcién pulmonar y estado nutricional,
peor calidad de vida y por lo tanto acortamiento de la supervivencia'>'*!, Olivo Pallo
P.'82 en un estudio de funcidén pulmonar y scores en pacientes con FQ, establece que
existe correlacion entre los valores espirométricos de FEV 'y FVC con los scores
de Shwachman y Brasfield y cuanto mejor son estos parametros, mas éptimos son
los valores en los sistemas de puntuacién de enfermedad y radiologico. Mora y
cols.' establecen como los pacientes con deterioro en los test de Shwachman y
Brasfield, presentan colonizacion pulmonar, alteracion en el peso corporal y el estado
nutricional, entre otros parametros. Sanchez Solis de Querol y cols.'®*, muestran la
importancia de estos scores y su relacion con la nutricidon, funcién pulmonar y a su

vez, con el estado de bienestar del enfermo con FQ.

Cuando analizamos a los pacientes, una vez mas los resultados que demuestra
nuestro estudio no difiere de lo expuesto sobre la relacion de los scores con la FQ. En
el score de Shwachman, tanto en el global de la muestra como en los pacientes vivos
en la actualidad, se observd que no se establecieron diferencias significativas entre
sexos. Las medias para ambas series fueron muy similares (70 puntos para la muestra
total y 78 puntos para el conjunto actual de pacientes vivos), determinandose un nivel
excelente- bueno-leve de la enfermedad segun puntuacidn. Para el score de Brasfield,
analizando la muestra total de enfermos, el porcentaje mas elevado se dio para el
nivel moderado (51.3%), generado porque muchos de estos pacientes presentaron

alteraciones radiologicas en las técnicas de imagen como se expuso anteriormente.
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En el grupo de pacientes en la actualidad ocurre al contrario, situdndose la mayoria
(67.3%) en un nivel leve con una media de 20 puntos. Esta diferencia puede venir
marcada porque al existir hoy en dia un diagndstico y tratamiento precoz y adecuado,
permite una menor expresion de la enfermedad y como consecuencia mayor retraso
de aparicion de signos radioldgicos, ofreciendo un mejor puntaje en los sistemas de

evaluacion de enfermedad.

Logicamente, ante scores de Shwachman y Brasfield bajos, peor estado de salud
del enfermo y, como consecuencia, peor calidad de vida y menor supervivencia.
En nuestro proyecto se analizaron como niveles bajos de puntuacion afectaron al
estado de bienestar y a los afios de vida del enfermo. Estos datos se exponen en los

apartados de calidad de vida y supervivencia respectivamente.

7.5. TRATAMIENTO

Como se ha descrito a lo largo de todo el estudio, en la actualidad la optimizacion
en el tratamiento asi como su aplicacion precoz en el enfermo, ha conseguido una
mejora en la patologia pulmonar, digestiva y electrolitica, estado nutricional y

vitaminico, en la calidad de vida y en la supervivencia de estos pacientes.

Los avances en el conocimiento de la enfermedad y su fisiopatologia, han permitido
que durante varias décadas se mejorase en las medidas terapéuticas a aplicar en estos
enfermos y asi poder alargar su pronostico de vida. A ello también ha contribuido el
trasplante pulmonar, herramienta terapéutica final en los casos de deterioro pulmonar
fatal. Por lo tanto, son multiples las medidas terapéuticas que se implantan cubriendo

la esfera pulmonar, digestiva, nutricional y psicoldgica/social.

En el manejo diario del tratamiento de un enfermo fibroquistico debemos cubrir
las necesidades de dieta y vitaminas, la insuficiencia pancreatica (si la tuviera) con
enzimas, administrar antibioterapia para controlar las infecciones y mejorar la funcion

pulmonar, asi como fisioterapia respiratoria y broncodilatadores, entre otros.

Segun Olveira y cols.'®', 1a ingesta habitual de un paciente con FQ es esencial
y debe presentar un aporte entre el 120-150% de las calorias recomendadas y
que contenga alto contenido en grasa y aportes extras de sal (ya sea en modo de
ampollas de CINa o sal comun). Si con ello no se consiguiera mantener los objetivos

nutricionales previstos se deben administrar suplementos artificiales. Por otro
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lado, Lopez-Legarrea y cols.”® establecen que la necesidad de terapia enzimatica
sustitutiva es indispensable en hasta un 90% de los pacientes con IP, teniendo como
objetivo mejorar la esteatorrea y conseguir una mejora en el estado nutricional y en
el crecimiento y desarrollo del enfermo. En cuanto a la necesidad de suplementacion
vitaminica, Gonzdlez Jiménez y cols.®®, afirman que la suplementacion vitaminica
es esencial en estos pacientes para un correcto funcionamiento pulmonar y del
sistema inmunoldgico, nutricional y 6seo, entre otros aspectos, desde el momento

del diagnostico.

Barrio Gomez de Agiiero y cols.*, determinan la necesidad de un adecuado
tratamiento antibidtico, puesto que desde los primeros meses de vida algunos pacientes
sufren colonizaciones endobronquiales, generandose importante inflamacion de la
via aérea, cronificindose muchos de ellos por Pseudomonas aeruginosa, causante de
una gran morbimortalidad de los enfermos. Por ello, el tratamiento antibiotico debe
ser riguroso, siendo el manejo de la infeccion por este microorganismo una piedra

angular para controlar la progresion de la enfermedad.

Con el aumento de la esperanza de vida de los pacientes con FQ, se ha incrementado
la atencidén a otras manifestaciones como la enfermedad hepatica. Segun Garcia
Peris y cols.'®, la enfermedad hepatica asociada se ha convertido en una patologia
prevalente en los enfermos con FQ. Teniendo en cuenta que la afectacion hepatica
se puede dar de forma asintomatica u oligoasintomatica cuando ya ha comenzado la
lesion histoldgica, es necesario un tratamiento para su control, siendo hoy en dia el

tratamiento empleado el acido ursodeoxicdlico.

En nuestro estudio se exponen estos tratamientos y se pueden establecer

diferencias entre un antes y un después en la era terapéutica de la FQ.

Analizando los tratamientos pautados en décadas anteriores, se vio que
practicamente la totalidad de los enfermos recibieron una dieta ajustada a sus
necesidades cumplimentada con suplementos vitaminicos (98.7%). También un
importante porcentaje presentaban broncodilatadores (96.2%), fisioterapiarespiratoria
(85%), antibioterapia (intravenosa, oral y/o inhalada: 100% para el control sobre todo
de la Pseudomonas aeruginosa) y la administracién de la vacuna antigripal segun
calendario vacunal (94.9%). Un 39.7% de los pacientes precisaron de tratamiento
con oxigenoterapia (en episodios de exacerbaciones o de forma continua) en algin

momento de su vida.
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La administraciéon de ampollas de CINa se dio en proporciones bajas, pero a
todos los pacientes se le administraba sal comin de forma rutinaria, con mayores
concentraciones en épocas estivales o antes situaciones que pudieran generar pérdida

importante de electrolitos en el sudor.

No se establecieron diferencias para la mayoria de los tratamientos en relacion con
el sexo, no siendo asi para la administracion de la vacuna antipseudomona que se hallo
en una proporcion fuerte en el sexo femenino (51.5% mujeres (n=33) vs 26.7% hombres
(n=45) p=0.003). Con los datos de los que disponemos no podemos establecer la causa
de esta desigualdad. Actualmente la vacuna antipseudomonica no se administra por no

encontrarse beneficio clinico en la profilaxis de las infecciones por este microorganismo.

También se administraron el acido ursodeoxicdlico (43.5%) y tratamiento

inmunosupresor aunque en menor medida (16.7%, 13 casos trasplantados).

Si comparamos la “forma de tratar” de afios anteriores con la actual encontramos
claras diferencias a favor de que los conocimientos son mejores y se racionaliza
mucho mejor la terapéutica, especialmente en lo que antibioterapia se refiere,
ya que los porcentajes de la misma en la actualidad son del 80% frente al 100%
que se administraba anteriormente. Esto lo podemos explicar por dos motivos.
Uno de ellos que la poblacion de FQ estd mejor controlada y, por lo tanto, tienen
menos exacerbaciones. Otra causa que se administran los antibidticos mucho mas

racionalizados y en funcion de antibiograma.

Enlamuestra de pacientes vivos podemos observar datos similares a los registrados
hasta ahora para los demds tratamientos, excepto para la fisioterapia que se detecta
en menor porcentaje. Actualmente, no hay duda que la rehabilitacion pulmonar es
uno de los pilares basicos en el tratamiento de estos pacientes. Los objetivos basicos
de la rehabilitacion van encaminados a mejorar la patologia pulmonar, disminuir
la incapacidad que se produce con la enfermedad, restablecer la capacidad laboral,
escolar y social y, en definitiva, mejorar el estado de bienestar del enfermo y con
ello su supervivencia®. Lago Garcia I. "', ha determinado las ventajas que ésta aporta
en la funcidén pulmonar y calidad de vida del paciente con FQ. No obstante, pese a
los conocimientos que se tiene hoy en dia sobre este tema, al detallar la presencia
de realizacion de fisioterapia en nuestra serie de enfermos vivos en la actualidad,
encontramos que solo un 25% de los pacientes realizan de forma sistematica y a diario
la rehabilitacion respiratoria (sobre todo los nifios). Este hecho puede venir dado

porque la mayoria de los sujetos no ven necesaria la fisioterapia al percibir su estado
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de salud como bueno con lo cual la abandonan. También nos hemos encontrado casos
en los que exponen que no advierten mejoria al realizar los ejercicios y se cansan de
hacerlos. Ante ello, es mision bésica el alentar al enfermo y hacerle comprender en la
necesidad de la ejecucion de ejercicios controlados, puesto que se ha demostrado su

beneficio en la clinica, calidad de vida y a la larga, en la supervivencia.

El tratamiento con oxigenoterapia se establece normalmente durante los cuadros
de exacerbacion pulmonar cuando se objetiva que existe una caida importante de la
saturacion de oxigeno con respecto a las cifras basales. También se contempla su
administracién con cifras < 93%, pautandose con caracter nocturno. Recalcar que si la
saturacion de oxigeno esta de forma continua por debajo de 90%, el paciente lo debe
tener de forma permanente!!. Por lo tanto, partiendo de esta premisa, consideramos

que estos pacientes manejan peor estado pulmonar.

Cuando estudiamos el uso de oxigeno en nuestros pacientes se observo en un
40% (la mayoria de ellos con administracion de forma temporal por reagudizaciones).
Se objetivoé que un 6% precisd esta terapia de manera mas continuada a través de
ventilacion mecanica no invasiva. Al determinar el estado de los enfermos, se
demostré como aquellos que presentaban la administracion de oxigenoterapia, tenian
menor supervivencia con respecto a los que no la usaban y se mostré una asociacion
muy fuerte entre el uso de oxigeno y riesgo de fallecimiento. Estos datos se reflejaran

en el apartado de exitus y supervivencia.

Si comparamos los porcentajes en cuanto al uso de determinados tratamientos en
Europa y resto de Espafia segin el ECFSPR 20108, se objetivo que nuestra poblacion
sigue unas proporciones muy similares en la administracion de enzimas pancredticas,
inhaladores, antibioterapia, rhDNAsa, uso de oxigenoterapia y dcido ursodeoxicdlico.
En la actualidad los porcentajes de administracion de suero salino con respecto al
resto del estado espafiol son menores. Este hecho podemos explicarlo por la razéon
de que a muchos de los enfermos se les administran directamente aportes de sal,

utilizandose en menor medida la solucidn salina.

7.6. TRASPLANTE

El trasplante estd considerado una de las principales herramientas terapéuticas

finales en los casos de deterioro pulmonar y hepatico fatal en estos enfermos. Segun
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Rivera - Spoljaric y cols.', el trasplante en los pacientes con FQ terminal es una de
las tnicas opciones hoy por hoy para prolongar la vida. Romdn y cols.®, establecen
que tras el trasplante los enfermos fibroquisticos presentan una mejor calidad de vida

y ganancia en la supervivencia.

Durante estos 40 afios se ha encontrado en nuestra serie que solo 13 pacientes han
sido trasplantados. La mayoria han sido de pulmoén (12 casos - 92.3%) y solamente ha

habido un paciente trasplantado de higado.

Cuando correlacionamos la presencia de cor pulmonale con el trasplante pulmonar,
se vio como la mayoria de los sujetos con este deterioro han precisado de la intervencion

(69.2%), siendo la proporcion de vivos en la actualidad del 46.1% (6 casos).

La mayoria de los pacientes que necesitaron trasplante presentaron la mutacion en
homocigosis AF508. Este hecho se correlaciona con lo descrito a nivel mundial®', ya
que es considerada una de las mutaciones mas agresivas y que genera mas deterioro

del enfermo y de su funcion pulmonar.

La presencia de Staphylococcus aureus y de Pseudomonas aeruginosa es
muy similar entre los trasplantados y los que no se han sometido a la cirugia. Si
analizamos solo el grupo de pacientes intervenidos, el porcentaje de Pseudomonas
frente al de Staphylococcus es similar (83.3%). Esto sustenta la premisa de que las
colonizaciones por Pseudomonas aeruginosa son bastante agresivas y se cronifican,

tal y como exponen Canton y cols.”’.

Los pacientes incluidos en lista de trasplante presentan un deterioro importante,
por lo cual el riesgo de fallecer es mayor tal y como describen Christie y cols.'¥’. En
nuestra poblacion se determiné la asociacion de trasplante y riesgo de mortalidad y se
observo que aquellos que precisaron de la cirugia tenian incrementada la velocidad de
fallecimiento en un 50% mas que los que no necesitaron la intervencion. Al desglosar
las causas de fallecimiento en los trasplantados nos encontramos, que de los 6
pacientes operados de pulmon fallecidos, el 50% lo hicieron en los primeros meses
tras la cirugia por rechazo del 6rgano e infeccion del mismo. Segun describe So/é y
cols.*?, la incidencia de rechazo aguda es relativamente frecuente pudiendo afectar

hasta el 65% de los receptores.

El otro 50% de los pacientes murieron afios después del trasplante por

insuficiencia respiratoria e infecciones repetidas. El tnico paciente con FQ
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trasplantado de higado en nuestra provincia fue exitus tras diez anos de la cirugia

por sepsis e insuficiencia respiratoria.

En cuanto a los pacientes vivos intervenidos de pulmén, un 67% estan operados hace
mas de 8 anos y dos casos llevan trasplantados dos y seis afios respectivamente, siendo

su calidad de vida relativamente buena gracias a un control y tratamiento exhaustivo.

El patrén de edad en el que se realiza el trasplante en nuestra provincia no difiere
mucho con los datos registrados en ECFSPR® situandose en el rango de 20-29 afios.
Donde si se objetivan diferencias fue en la prevalencia de trasplantados de pulmon,
puesto que nuestra serie mostrd un 0.4% de trasplantados pulmonares con FQ, diez
veces menos que lo registrado en Europa y Espafia. En lo que se refiere al trasplante
de higado mantenemos cifras similares al continente europeo pero menores que en
el resto del estado espafiol. Nuestros datos se correlacionan con lo expuesto en la
literatura presente, sobre la edad en la que se genera la intervencién, las causas de
fallecimiento en el seno del trasplante y la importancia de un adecuado control y

tratamiento en el paciente para que prolongue sus afios de vida®.

7.7. NUMERO DE INGRESOS

La FQ es una enfermedad cronica y multisistémica que genera a lo largo de la vida
del paciente muchas exacerbaciones precisando de ingresos, mas alun si no se sigue
un adecuado tratamiento y seguimiento. La causa mas comun suele ser la infeccion
respiratoria con el agravamiento de la funcion pulmonar, siendo un factor importante
de morbimortalidad en los enfermos con FQ!'. Antos y cols.'®®, exponen en un estudio
que la causa mas importante de ingreso fue la infeccion y descompensacion de la

funciéon pulmonar.

La media de nimero de ingresos a lo largo de la vida de nuestros casos fue de
7, no estableciéndose diferencias por sexos. En cuanto a la causa se repite con lo
descrito. Mas de un 50% de los enfermos fueron hospitalizados por infeccion leve-
moderada y casi un 35% por neumonia importante. La pancreatitis, el ileo adindmico
y la alteracion del metabolismo hidrocarbonado (cetoacidosis diabética) generaron

una prevalencia menor de hospitalizaciones en nuestra poblacion.

Un adecuado control del paciente disminuye el nivel de exacerbaciones e ingresos

y cuantas mas reagudizaciones, mas deterioro del enfermo y, como consecuencia,
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menor supervivencia. En este proyecto se refleja la importante relacion existente entre
el niimero de ingresos, supervivencia y riesgo de fallecer. Se expone mas adelante en

el apartado especifico para ello.

7.8. CALIDAD DE VIDA

Tradicionalmente la FQ se ha definido en términos de clinica, diagndstico y
terapéutica, morbilidad y mortalidad. Pero desde hace unas décadas, se ha prestado
importancia a la esfera biopsicosocial de la enfermedad y se ha considerado ésta
desde una perspectiva multidimensional, donde es importante la percepcidén de la
enfermedad por parte del paciente y de su familia y la manera con la que afrontan la

patologia y su prondstico?®.

Diversos estudios se han realizado para medir la calidad de vida, como los
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presentados por Szyndler y cols.'> o Hegarty y cols.''*, construyéndose multiples
cuestionarios, siendo hoy por hoy, el CFQ-R el méas especifico para medir la salud de

los pacientes con FQ.

En nuestro estudio como se ha mostrado en apartados anteriores, hemos aplicado
este cuestionario en su version revisada en 200244, Se han extraido resultados que
no difieren mucho de lo expuesto sobre calidad de vida en los enfermos con FQ en la

literatura cientifica actual.

Quittner y cols."" y Gee y cols.'®, establecen a través de cuestionarios que miden
la esfera fisica y psicosocial, los factores que condicionan la calidad de vida de los
enfermos como son la edad avanzada, el sexo femenino, la afeccion respiratoria y el
estado nutricional. Olveira y cols.”® entre otros, documentan la correlacion existente
entre el sexo femenino y peor percepcion de la calidad de vida relacionada con la
salud. Padilla y cols.'”, proponen que las mujeres podrian tener una percepcion

mucho mas objetiva de la gravedad de la enfermedad y la situacion pronostica.

Un importante porcentaje de los pacientes de la provincia de Las Palmas consideran
su calidad de vida actualmente como buena (76.1%), siendo la estimacion en el sexo
femenino mucho mayor la del género masculino (85% vs 69%). Este hallazgo en
nuestra poblacion crea disparidad con lo expuesto por autores como Olveira y cols.’,

no encontrando hoy por hoy justificacion que explique esta disparidad.
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Si analizamos la relacion de calidad de vida con la clinica que presentaban
los pacientes se encontrd la existencia de diferencia estadistica significativa entre
presentar determinadas condiciones de salud y la percepcion de mala calidad de vida.
De esta manera, se encuentran significaciones para la neumonia (p= 0.044), sinusitis
(p=0.005), pancreatitis (p=0.022) y la presencia de atelectasia en las técnicas de
imagen (p=0.006). Los enfermos que presentaban estas patologias tenian su calidad

de vida mucho mas limitada.

Aunque no se establecieron claras desigualdades entre los grupos de calidad
de vida con respecto a las variables de nutricidn, si se objetivo que aquellos que

presentaban un estado de malnutricion catalogaban su vida como mala (54.5%).

Por otro lado, se ha descrito en multiples estudios!!!-!!4

que tanto la funcién
pulmonar como la calidad de vida estan intimamente relacionados. Segln el nivel de
funcion pulmonar que el paciente presente, éste influye en su calidad de vida de forma
muy importante. Pero a su vez, es necesario tener un nivel optimo psicoldgico y de
bienestar para enfocar adecuadamente los tratamientos, entre ellos los que mejoran la

funcidn respiratoria.

En nuestra serie actual se encontraron diferencias significativas para los
parametros espirométricos FEV % y FVC% de acuerdo a los niveles de calidad de
vida. Aquellos que consideraban tener buena calidad de vida obtuvieron valores
mejores frente a los que catalogaban su estado de bienestar como malo (FEV %:
buena calidad de vida 79% vs mala calidad de vida 60%; FVC%: buena calidad de
vida 87% vs mala calidad de vida 76.5%) . A la par se estimo qué calidad de vida
presentaban nuestros enfermos segtn la funcién pulmonar manejada. Una vez mas,
las diferencias fueron claras a favor de los que mostraban patrones espirométricos
optimos, puesto que los sujetos que marcaron su calidad de vida como buena
presentaban valores de FEV % altos con una clara diferencia estadisticamente
significativa, frente a los que tenian peores valores espirométricos, que determinaban
su estado de bienestar como malo (p=0.026). Todos nuestros resultados encuentran

semejanzas por lo descrito por ejemplo por Padilla y cols.'”

, que indican la analogia
de la influencia de la afectacion respiratoria y del estado nutricional en la calidad de

vida de los pacientes con FQ.

Durante el seguimiento de los enfermos se realiz6 una comparativa entre
calidad de vida y scores de Shwachman y Brasfield. A menores puntuaciones en

las escalas, peor estado clinico y radiologico del paciente y, por lo tanto, mayor
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deterioro en el estado de bienestar del individuo®®. Los pacientes de nuestra muestra
que determinaron buena calidad de vida, presentaron puntuaciones en torno a 80 en
el score de Shwachman (nivel bueno) y 22 en el de Brasfield (nivel leve), frente a los

scores mas bajos de los que referian mala calidad de vida (70 y 18 respectivamente).

Podemos concluir que nuestro estudio sigue cierto paralelismo con lo expuesto
hasta ahora en otras investigaciones acerca de la calidad de vida y los factores que la

condicionan.

7.9. EXITUS
FACTORES CONDICIONANTES DE LA SUPERVIVENCIA

En los tltimos anos, el prondstico de vida y la supervivencia de los pacientes
fibroquisticos ha mejorado. A esto ha contribuido un diagnostico y tratamiento precoz
y adecuado. No obstante, aunque actualmente es mas raro contemplar fallecimientos
en la edad infantil, todavia ocurre el deceso en etapas precoces de la vida, tal y como

exponen Mitchell y cols.'® en un estudio de pacientes con FQ en estado terminal.
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Kerem y cols." y Knowles y cols."!, entre otros investigadores manifiestan que
el deterioro progresivo de la funcion pulmonar condiciona el 95% de los exitus en

muchos de estos enfermos.

Los pacientes con FQ de Las Palmas no presentan diferencias en cuanto a otras
poblaciones estudiadas con la enfermedad, en cuanto al exitus y las causas que lo
rodean. Se objetivo un deceso de un 33% (26 pacientes), siendo la causa principal
la infeccion respiratoria y sepsis (>95%). La mayoria de los pacientes fallecieron
con una media de edad de 20 afios aproximadamente, evidencidndose un porcentaje
en los hombres del 53.8% y en las mujeres del 46.2%. Se objetivo en nuestra serie
que el paciente mas joven que falleciéo fue un menor de 1 afo (diagnostico tardio
en los afos 80) y el enfermo mas longevo lo hizo con 42 afios (diagnostico a los 18

afios de edad).

Los datos expuestos no se diferencian mucho de los expresados en el ECFSPR
del 2010%, donde determinan el mayor porcentaje de muertes en el grupo de edad

comprendido entre los 20-30 afios.
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Si analizamos la variable de nimero de ingresos en nuestra serie, observamos
que los fallecidos presentaban de media mayor nimero de ingresos (8.6) que los que
no han muerto (6.7). Pese a ello, no se encontr6 ninguna diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos.

Otro pardmetro digno a mencionar es la diferencia establecida observada en
nuestra poblacion en cuanto a la edad diagnoéstica y el exitus. Vdzquez Cordero C.*,
entre otros autores, indica que un diagnostico precoz mejora el cuidado del paciente y
por lo tanto su supervivencia. Nuestros resultados no se alejan de lo descrito, porque
se observaron marcadas diferencias en la media de edad al diagnostico entre los

fallecidos con respecto a los enfermos vivos (7.1 afos vs 4.2 aios).

En nuestro proyecto se hizo un seguimiento de los pacientes desde la fecha de
diagnostico hasta el periodo actual (Septiembre 2015), estableciéndose una mediana de
seguimiento en torno a los 26.8 afios. Se objetivo que en torno al 60% de nuestros enfermos
siguen vivos a dia de hoy. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al sexo y la supervivencia (p=0.396), siendo el periodo de seguimiento similar

para ambos géneros (27.2 afios para los hombres y 26.8 afios para las mujeres).

7.9.1. Clinica respiratoria y hallazgos radiologicos respiratorios-mortalidad

Segun Salcedo y cols."?, los pacientes con FQ presentan los afios de vida acortados
por el deterioro pulmonar, siendo clave la patologia respiratoria. Lago Garcia 1."
muestra que un compromiso respiratorio no tratado que se empieza a establecer desde

etapas muy precoces, disminuye la supervivencia de estos enfermos.

Cuando analizamos en nuestra serie como influye la neumonia en la supervivencia,
se objetivo que los que presentaron esta manifestacion clinica tenian un declive muy
importante en la cantidad de anos de vida con respecto a los que no tuvieron la patologia
y se mostro que al final del periodo de seguimiento, el porcentaje de supervivencia de
los primeros fue un 70% inferior (30% de longevidad en pacientes con neumonia vs
100% en los enfermos sin la infeccion). Los sujetos con insuficiencia respiratoria y
cianosis también obtuvieron un riesgo mayor de morir, al igual que los que llegaban

a estadios finales de enfermedad respiratoria con cor pulmonale.

Muchos son los estudios que exponen que la existencia de hipertension pulmonar

con dilatacidon ventricular cronica, acorta la expectativa de vida en los cinco afios
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siguientes a su diagndstico'. En nuestros pacientes, la presencia de cor pulmonale
generd un riesgo de mortalidad 4 veces superior que los que no lo tenian, determinando
los afios de vida. Se advirti6 a los 20 afios de seguimiento poblacional, como aquellos
que presentaron la manifestacion asociada a la FQ, mostraban una supervivencia del

20% menor con respecto a los enfermos sin cor pulmonale.

Otros hallazgos clinicos respiratorios que incrementaron la velocidad de

fallecimiento fueron la sinusitis (1.9 veces) y la hemoptisis (2 veces).

La presencia de bronquiectasias en las técnicas de imagen radioldgica reduce la
calidad de vida del paciente con FQ, puesto que empeora la funcién pulmonar y como
consecuencia, la supervivencia. Lago Garcia 1."' expone que las bronquiectasias son
un componente importante en el estadio final de la enfermedad, siendo un factor
crucial que influye en el exitus del paciente. Loeve y cols.'”?, muestran que las
bronquiectasias son una alteracion basica de la arquitectura pulmonar que se da en
el enfermo fibroquistico y en las etapas avanzadas de la enfermedad llegan a ocupar
gran parte de la capacidad del 6rgano, generando que el paciente a la larga precise de

trasplante con lo que empeora su supervivencia.

Ennuestros pacientes podemos determinar que aquellos que presentaban en la técnica
de imagen estas alteraciones de la estructura pulmonar, tenian una supervivencia menor
con respecto a los que no las mostraban. Asi para los que portaban bronquiectasias y
atelectasias, la longevidad disminuy6 hasta en un 40% a los 20 afios del seguimiento.
En el analisis de los resultados se contempldé una asociacion nada despreciable y
muy importante entre estos factores y la velocidad de fallecimiento. Los sujetos con
bronquiectasias en la Rx de térax vieron incrementado su riesgo de fallecimiento hasta
9.5 veces mas con respecto a aquellos que no exponian dichos hallazgos en la técnica de
imagen. Lo mismo podemos decir de la presencia de atelectasias que genero6 un riesgo
de hasta 16 veces superior con respecto a los que no las mostraban, correlacionandose

todos estos datos con lo descrito a nivel mundial sobre el tema.

7.9.2. Clinica digestiva, endocrinoldgica, alteracion hidroelectrolitica y estado

nutricional-mortalidad

El otro pilar basico que influye de forma directa en el paciente y en su longevidad
es la clinica digestiva, endocrinologica, electrolitica y estado nutricional, por lo que

es objetivo cardinal el realizar un control adecuado y exquisito de estos parametros.
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Segun Rosenfeld y cols.'”, la IP es un signo de mal pronodstico, puesto que el
mal funcionamiento del pancreas se asocia a un fenotipo mas agresivo, generandose
estados de malabsorcién y desnutricién que conllevan a un empeoramiento de la
funcion pulmonar y la calidad de vida del paciente, afectando como consecuencia a
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sus afios de vida. Por otro lado, Olveira y cols.'®', establecen que la desnutricién en

adultos se comporta como un factor de riesgo de morbimortalidad.

En nuestro estudio se observo que los pacientes que presentaban IP mostraron una
mediana de supervivencia inferior frente a los SP (20.8 vs 22.6 afios). A los 20 afios
de seguimiento, la longevidad de los enfermos con IP disminuy6 encontrandose su

supervivencia en torno al 58% frente al 75% de los que tenian SP.

En cuanto al riesgo de fallecimiento, se determind que la IP increment6 la
velocidad de morir en torno a 1.3 veces mas que la SP (0.7 veces) y la pancreatitis

produjo una velocidad de fallecimiento del 30% frente a los que no la padecieron.

Sojo Aguirre y cols."*, afirman que la significacion pronostica de la enfermedad
hepatica asociada a FQ supone un 2.5% de la mortalidad total, siendo una complicacion

relativamente frecuente.

Nuestra serie mostrdé que a los 20 afios del seguimiento, los que presentaban
alteracion hepatica encontraban su cantidad de afios de vida disminuida frente a los
que no la manifestaron (57% vs 64% de supervivencia). Se determind que el hallazgo
ecografico de esteatosis hepatica incremento la velocidad de fallecimiento 2.6 veces
y la presencia de cirrosis multiplico el riesgo de mortalidad en un 90%. Por otro lado,
la existencia de hipertransaminasemia en la analitica sanguinea aceler6 el riesgo de

morir 1.6 veces mas.

Los transtornos hidroelectroliticos también son muy importantes y su alteracion afecta
a la longevidad del enfermo. Segliin Lago Garcia 1.'' en momentos de gran sudoracion
potenciados por estados de fiebre o épocas muy calurosas, si no se corrige las pérdidas
generadas de cloro y sodio, la vida del paciente con FQ corre gran peligro, ya que el

riesgo de fallecer es muy importante por la deshidratacion hipotdnica que se produce.

Nuestros datos no difieren de lo expresado anteriormente. Al analizar el
riesgo de fallecimiento de nuestros pacientes en funcion de presentar alteraciones
hidroelectroliticas, encontramos que aquellos que mostraron deplecion salina tuvieron

un riesgo de mortalidad 2.8 veces mayor que los que no la manifestaron.
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Es determinante que el paciente con FQ tenga un buen estado nutricional y que
no presente alteraciones del metabolismo glucémico. Se ha enumerado a lo largo
de todo este estudio la importancia de que los pacientes no lleguen a un estado de
desnutricion, que afecte directamente a la funcion pulmonar y, como consecuencia,

a su supervivencia. Sharma y cols.'”

, en investigaciones recientes realizadas en
adultos con FQ, han demostrado que la desnutricion se comporté como predictor de

mortalidad de forma independiente de la funcién pulmonar.

Los datos encontrados en nuestro proyecto no se alejan de lo argumentado, pues
al evaluar el riesgo de fallecimiento se presencid que los pacientes malnutridos vieron
incrementada su velocidad de fallecimiento 2.5 veces mas que los que manejaban buen
estado nutricional. En cuanto al andlisis de supervivencia, se objetivo la clara correlacion
entre el estado nutricional y la longevidad, ya que aquellos que presentaban un estado
nutritivo dptimo sobrevivian a los 15 afios del seguimiento un 90%, al contrario de los

que estaban desnutridos, cuya supervivencia era menor (< 70%).

En cuanto a la alteracion del metabolismo hidrocarbonado, se ha demostrado

ampliamente su influencia negativa en la supervivencia del paciente con FQ.

Finkelstein y cols."® en 1988, definieron en un estudio que la supervivencia a los
30 afios era menor en los sujetos fibroquisticos con diabetes (25% vs 60%). Lewis
v cols."® determinaron que los pacientes con FQ que presentaban diabetes tenian un
incremento de la mortalidad de 1.8 veces por 100 personas-afio, en comparacién a 0.5
veces de aquellos que no mostraban alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.
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Koch y cols."” evidencian que aquellos enfermos con FQ que manifestaban diabetes

tenian un impacto negativo en su supervivencia.

Al analizar el impacto de la alteracion del metabolismo glucémico en nuestra
serie, se objetivo como la presencia de diabetes asociada a la FQ increment6 el riesgo

de morir al 70%, frente a los que no tuvieron dicha manifestacion.

7.9.3. Estudio microbiologico - mortalidad

Seglin Barrio Gomez de Agiiero y cols.*, la supervivencia de los pacientes con
FQ se ha visto incrementada en los ultimos afios, gracias al mejor diagnodstico y

manejo terapéutico tanto de las reagudizaciones como de las infecciones cronicas.
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Laprevalenciade infeccion por Staphylococcus aureus'y Pseudomonas aeruginosa
en los enfermos con FQ es bastante alta, por lo que hay que ser rigurosos a la hora de
tratarlos y que esto no influya negativamente en la supervivencia del paciente, sobre

todo en lo que se refiere al segundo microorganismo.

Ya exponen Canton y cols.”” que la infeccion por Pseudomonas aeruginosa en los
pacientes con FQ se relaciona claramente con una mayor morbimortalidad que la de
Staphylococcus aureus, puesto que genera un deterioro grave de la funcion pulmonary
su adquisicion a edades precoces produce un pronostico infausto. También establecen
que los pacientes colonizados por Pseudomonas durante los primeros cinco afios de
vida presentan una supervivencia acortada y un riesgo de mortalidad de hasta 2.6

VECECS mayor.

Al analizar nuestro resultados comprobamos que este hecho se ratifica. Aquellos
pacientes que contemplaron en sus cultivos colonizacion por Staphylococcus aureus,
tenian un riesgo de mortalidad 0.7 veces mayor que los que no lo presentaban. Pero
si por el contrario, la infeccion estaba ocasionada por Pseudomonas aeruginosa, el

riesgo de fallecer se incrementaba hasta en 1.2 veces.

7.9.4. Funcion pulmonar - mortalidad

Se ha expuesto durante todo el estudio lo primordial que es una buena funcién
pulmonar en el paciente con FQ y como un deterioro de la misma lleva al fallecimiento.
Salcedo y cols."* detallan que un deterioro de la funcion pulmonar generada por
infecciones repetidas y estados de desnutricion entre otros, conllevan hasta el 95%

de los exitus en estos enfermos. Kerem y cols.'

ya establecen en su estudio que el
deterioro progresivo pulmonar conlleva a mal pronostico y descenso en los afios de
vida del paciente. La interaccion encontrada entre deterioro de la funcidén pulmonar -

exitus y supervivencia en nuestra poblacion es también muy clara.

En cuanto al deterioro de los pardmetros espirométricos se establecid una clara
diferencia de los fallecidos (peores valores por patron mas obstructivo) con respecto
a los vivos actualmente (FEV %: fallecidos 55% vs vivos 81%; FVC%: fallecidos

64.8% vs vivos 90.7%) con una diferencia estadistica importante (p<0.001).

Si se analiza el nivel de supervivencia en el grupo de pacientes con FEV y FVC

<70%, podemos inferir que demostraron un nivel de supervivencia mucho menor
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(13.2 afios) que los que tenian mejor funcién pulmonar (FEV, y FVC >70%). También
podemos destacar que a medida que la edad avanza empeora la funcién pulmonar,
hecho que se pone de manifiesto al examinar la curva de supervivencia de nuestros
pacientes, mostrando nuestros datos similitud con lo expuesto en diversa literatura sobre
la relacion inversa existente entre la edad y funcion pulmonar?”-!8, En nuestra serie se
constato que un descenso del nivel de FEV | aumentaba la velocidad de fallecimiento,
pasando el incremento de 0.8 veces para niveles obstructivos moderados hasta 4.9
veces mds para niveles obstructivos muy graves. Para el parametro espirométrico de
FVC, donde se objetivd una fuerte asociacion con la mortalidad fue en los niveles
muy bajos (FVC <35%).

7.9.5. Scores de Shwachman y Brasfield - mortalidad

Una puntuacion menor en los scores de evaluacion de enfermedad indican peor

estado del enfermo y, como consecuencia, peor supervivencia'®?,

En nuestro estudio se enfrentaron estas variables frente al exitus y se objetivo
que tanto el score de Shwachman como el de Brasfield, marcaron un nivel de
severidad de enfermedad moderado para el grupo de los fallecidos, con una media
para el primero de 54.0 y para el segundo de 13.5, en contraposicion al nivel bueno
de score de los vivos en la actualidad (Shwachman 77.8 y Brasfied 20.4). Existe una
clara significacion estadistica, puesto que presentar scores mas patologicos, indican
mayor severidad de la enfermedad'®? y, como consecuencia, mayor probabilidad de

fallecimiento (p= <0.001).

La curva de supervivencia a los 10 afios de seguimiento mostrd para el grupo
de score de Shwachman bueno y leve, un 95% y 80% respectivamente de afios de
vida ganados, produciéndose una caida importante para los pacientes que manejaban

niveles moderado-grave ( 35% a los 15 afios de seguimiento).

Lo mismo se determind con el score de Brasfield. A los 15 anos de estudio, la
supervivencia de los enfermos con score leve fue del 100%, mientras que aquellos
enfermos con mayor deterioro radioldgico y menor puntuacion en el score se situd en

torno al 67% a los 10 afios y 58% a los 15 afos.

Por lo tanto, con los datos que presentamos podemos inferir que cuanto mas altos

son los scores presentados, mayor reduccion relativa del riesgo de fallecimiento. Los

210 Fibrosis Quistica en la provincia de Las Palmas: Factores epidemioldgicos, genéticos y clinicos



Discusion

pacientes con niveles de puntuacién mas altos presentaron un estado de salud mejor
(la mayoria estaban en niveles buenos o leves de la enfermedad), disminuyendo el
riesgo del exitus. Estos factores ejercieron un efecto protector frente a la mortalidad

en nuestra investigacion.

7.9.6. Oxigenoterapia y trasplante - mortalidad

Es evidente que los pacientes con FQ que llegan a precisar de oxigenoterapia y

trasplante pulmonar ya presentan un gran deterioro de su salud.

Segun Elphick y cols.'”, no se ha encontrado una significacién importante
para indicar la oxigenoterapia de forma rutinaria a los pacientes con FQ, pero si se
estableci6 como necesaria en los que presentaron patrones pulmonares mas bajos

debido al riesgo de fallecimiento por insuficiencia respiratoria e hipoxemia.

En los pacientes estudiados en nuestro proyecto, se objetivd que aquellos que
precisaron oxigenoterapia vieron incrementado su riesgo de mortalidad en casi 6

veces mas.

Al evaluar la curva de supervivencia con respecto al uso de oxigenoterapia, se
determind que desde el inicio del seguimiento hasta los 10 afos, el grupo de enfermos
sin oxigeno mantuvo una supervivencia casi total, mientras que los pacientes que
tenian dicho tratamiento vieron reducida su cantidad de afios de vida hasta en un
20%, siendo el declive constante. La mediana de seguimiento para los sujetos con
oxigenoterapia fue de 18.9 afios, mientras grupo que no precis6 de dicha terapéutica

mostrd un nivel de supervivencia del 80%.

Seglin Studer y cols.*, la mortalidad del trasplante pulmonar por infeccién no
controlada se establece a los 3 afios en torno al 59.3%. Solé y cols.*®', en un estudio
realizado en pacientes trasplantados de pulmoén, observaron una mortalidad global del
28% de los enfermos intervenidos. Comprobaron en los pacientes bien controlados
y tratados que la supervivencia al afio fue del 82%, mientras que iba descendiendo,
siendo a los 5 afos del trasplante del 65%, pero determinaron que la presencia de
patogenos colonizadores en la via aérea es un factor de riesgo que favorece las
infecciones postrasplante, siendo la causa del 80% de los fallecimientos durante el

primer afio de la intervencion.
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Cuando analizamos la asociacién de la presencia de realizacion de trasplante,
sobre todo pulmonar, con el riesgo de fallecer en nuestra serie, nos encontramos que
la intervencion incrementdé la velocidad de fallecimiento en un 50% frente a los que

no precisaron de la misma.

De los pacientes fallecidos en la provincia tras la realizacion del trasplante
pulmonar, un 50% sucedi6 en los primeros meses a causa del rechazo de 6rgano y el
otro 50% lo hizo afios después del trasplante por insuficiencia respiratoria y sepsis
(un 66.6% en los primeros 3 afios y el 33.3% restante después de los 5 afios). Por
lo tanto, nuestros resultados arrojan similitudes a los datos expuestos anteriormente,
estableciendo la importante asociacion entre realizacion de trasplante y mortalidad en

los enfermos fibroquisticos.

7.9.7. Nimero de ingresos - mortalidad

Las constantes exacerbaciones y descompensaciones generadas en el paciente
con FQ, tanto desde el punto de vista respiratorio como digestivo, electrolitico y
nutricional, producen una situacion de continuas hospitalizaciones alterando el estado

de salud del individuo y su longevidad’ .

Cabe esperar y es lo mas logico, que a menor nimero de ingresos del paciente,

mejor estado funcional y, por lo tanto, mejor prondstico con menor mortalidad.

Al examinar en nuestra serie la supervivencia en funcion del nimero de
hospitalizaciones, se da un dato curioso. Se observa que los pacientes que presentaron
mas de 10 ingresos, mostraron una mejor curva de supervivencia desde el inicio del
seguimiento hasta los 25 afios, pero llegado a este punto cayo de forma considerable.
Este resultado puede explicarse, porque estos enfermos al presentar mayor nimero de
reagudizaciones, se les optimiza su estado de salud y sobreviven mas, pero al final se
corrobora la caida de supervivencia que genera un aumento considerable exacerbaciones
con la necesidad de hospitalizacion. El grupo que presentd menos de 10 eventos a lo
largo de su vida, obtuvo al principio menor supervivencia pero posteriormente, ésta se
mantuvo de forma constante. Cuando medimos la asociacion entre esta variable y riesgo
de fallecer, no se encontraron resultados significativos, pero hay que hacer mencion que
las estimaciones generadas no son nada despreciables. En los pacientes con mas de 5

hospitalizaciones se increment? el riesgo de mortalidad en mas del 50%.
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Por ultimo, destacar que las edades a las que ingresan estos pacientes también
son muy importantes. Si las hospitalizaciones se producian entre 0-5 afios de
edad, se generaba un aumento de la mortalidad de un 20%, mientras que los
ingresos posteriores al quinto afio de vida, aumentaban la posibilidad de fallecer
aunque en menor medida (0.9 veces frente a 1.2 veces en la edad de 0-5). Con este
dato se corrobora la importancia del cribado neonatal, diagndstico y tratamiento

precoz para evitar hospitalizaciones, especialmente en estas edades tan tempranas

de la vidaZ.

En resumen, podemos establecer como factores importantes en la mortalidad de
paciente con FQ las siguientes premisas: la patologia respiratoria, especialmente los
estados avanzados de cor pulmonale, la presencia de insuficiencia pancreatica, la
enfermedad hepatica, las alteraciones electroliticas y del metabolismo hidrocarbonado,
estados deficientes de nutricion, el deterioro de los parametros espirométricos, la
colonizacion de Pseudomonas, la apariciéon de bronquiectasia y atelectasia en las
pruebas de imagen radioldgica, la realizacion de trasplante, el tratamiento de
oxigenoterapia (se presume peor estado pulmonar), el retraso en el diagndstico y
un nimero mayor de exacerbaciones que requieran incremento en la cantidad de

ingresos, especialmente si se generan en edades tempranas del enfermo con FQ.

7.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion que se ha encontrado a la hora de realizar el estudio
ha sido el pequeno tamafio muestral. A ello se suma la pérdida durante la segunda
fase de seis pacientes por traslado a otras comunidades. Al establecer determinadas
comparaciones, el numero nos limita y algunos pardmetros que supuestamente
tendrian que dar una significacion estadistica, no la presentan por el mero hecho del

bajo numero de enfermos.

En nuestro proyecto no se ha podido determinar diferencias entre los pacientes en
cuanto a la realizacion o no del screening neonatal, dado el poco tiempo trascurrido

desde su instauracion en Canarias (2009).

En cuanto a la recogida de datos en la primera fase, al ser un estudio ampliamente
retrospectivo, se han presentado limitaciones para determinar algunas variables, sobre

todo en pruebas diagndsticas y algunos tratamientos.
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Con respecto al estudio prospectivo en la segunda fase, los datos a nivel europeo
de los que disponemos en la actualidad son los recogidos en el informe ECFSPR
del 2010, no pudiendo realizar la comparacion con datos mas recientes, al no estar

publicados.
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CONCLUSIONES

Laprevalencia de las mutaciones de los pacientes afectos de FQ en la provincia
de Las Palmas es muy similar al conjunto europeo y espanol, salvo por una
presencia notable de la R334W, que ocupa el segundo lugar tras la AF508. La
mutaciéon AF508 se comporta con un fenotipo agresivo.

La clinica predominante al diagnostico de la enfermedad fue la respiratoria,
seguida de la deplecion salina, generalmente producida por pérdidas de iones
en el sudor por calor.

La clinica que mayormente predomina a lo largo de la vida del paciente es
la respiratoria, influyendo de forma importante en el estado de bienestar
de los enfermos. Una alta proporcion son insuficientes pancreaticos,
correlacionandose con la mutacion AF508.

La presencia de bronquiectasias y atelectasias en las técnicas de imagen se
correlacionan de forma directa con un peor estado funcional pulmonar y peor
supervivencia, aumentando el riesgo de fallecimiento.

El estado nutricional de los pacientes influye de forma directa en la funcion
pulmonar, la supervivencia y el riesgo de fallecimiento.

La colonizacion por Pseudomonas aeruginosa sigue siendo importante en la
actualidad, aunque se presenta en menor porcentaje que en décadas anteriores,
gracias a un mejor manejo terapéutico.

El cribado neonatal ha implementado el diagnostico temprano, no pudiéndose
establecer otras comparaciones.

Lamayoriade los pacientes expresan una calidad de vida 6ptima, mas acentuada
en el sexo femenino. Factores que condicionan el estado de bienestar son: la
clinica, sobre todo respiratoria, la malnutricion, la funcién pulmonar, el nivel
de score de enfermedad y radioldgico y el nimero de exacerbaciones.

La supervivencia en la actualidad ha mejorado con respecto a décadas
anteriores, sobrepasando los 25 afios de vida desde el seguimiento y
encontrandose muchos de los enfermos por encima de los 30 afios de edad.

. Los factores que condicionan una menor supervivencia y que aumentan la
velocidad de fallecimiento son: retraso en el diagndstico, clinica exacerbada,
especialmente respiratoria, la presencia de estadios pulmonares complicados
con cor pulmonale y patrones espirométricos subdptimos, la presencia de
insuficiencia pancreatica, enfermedad hepatica, estados de malnutricion,
la realizacion de trasplante, uso de oxigenoterapia permanente, infecciones

Fibrosis Quistica en la provincia de Las Palmas: Factores epidemioldgicos, genéticos y clinicos 217



Conclusiones

cronificadas por Pseudomonas aeruginosa, niveles de score de Shwachman
y Brasfield bajos, numero incrementado de ingresos (mas exacerbaciones) y
realizacion de los mismos en los primeros afios de vida (0-5 afios).

11. En comparacion con el ECFSPR del 2010, los datos son equiparables. Tampoco
existen diferencias en la edad del exitus con la muestra total (20 afios).
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Anexos

Anexo 1. Clinica sugestiva o compatible con la Fibrosis Quistica

Cualquiera de los siguientes:

* Antecedentes familiares de FQ

* Retraso pondoestatural

* Acropaquias

* Esteatorrea, niveles bajos de vitaminas A o E sérica o hipoprotrombinemia no
explicados por otra causa

* Deshidrataciéon hipoclorémica hipopotasémica o alcalosis hipoclorémica
inexplicable

* Pancreatitis recidivante

* Edemas, anemias

* Quimiotripsina fecal y elastasa fecal ausente o baja

* [leo meconial

* Prolapso rectal de caréacter recurrente

» Sindrome de obstruccion intestinal distal tardia (equivalente al ileo meconial)

* Cirrosis biliar multifocal o colelitiasis (edad menor de 30 afios)

* Colestasis neonatal prolongada

* Tos recurrente inexplicable especialmente si es con expectoracion purulenta

* Bronquitis obstructiva recurrente (lactantes) / Bronquiolitis de toérpida
evolucion

 Atelectasia prolongada (especialmente en l6bulos superiores)

* Hemoptisis

 Aspergilosis Broncopulmonar alérgica

* Mucocele

 Cuadros respiratorios infecciosos repetitivos

* Pansinusitis / Poliposis nasal

» Ausencia bilateral congénita de conductos deferentes

» Crecimiento enel cultivode esputo de Staphylococcus aureus o de Pseudomonas

aeruginosa mucoide
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Anexo I1. Sistema de puntuacion de Shwachman-Kulczycki modificada por Doershuk

Grado Pto | Actividad general Exploracién fisica Crecimiento Radiologia térax
Nutricién
Normal No tose Peso y talla >P25 No enfisema
Tolerancia ejercicio Pulso respiracion normales Masas muscular tono | No aumento de trama
normal No enfisema normal broncovascular
Desarrollo motor Auscultacién normal Grasa subcutanea No infiltrados
Excelente . .
25 normal No cargado de hombros normal. Apetito No atelectasias
(86-100) . .
Personalidad normal No acropaquias Heces normales o
Escolarizacion normal casi normales
Maduracion sexual
normal
Ligera limitacion Tos débil ocasional Talla y peso >P10 Minimo enfisema
actividad intensa Carraspera Masa muscular tono | Ligero aumento de
Cansancio al final del Pulso respiracion normales normal trama broncovascular
dia o con ejercicio Respiracion ruda Disminucion ligera No infiltrados
prolongado Espiracion alargada de grasa subcutanea No atelectasias
Bueno 20 Menos activo No cargado de hombros Apetito normal
(71-85) Rango bajo de Acropaquias + Heces frecuenres
normalidad del y ligeramente
desarrollo motor anormales
Ocasionalmente Retraso leve de
irritable o pasivo maduracion sexual
Buena escolarizacion
Cansancio tras ejercicio | Tos cronica leve no repetitiva al | Talla y peso P>3 Enfisema moderado
Descansa durante el dia | levantarse, después del ejercicio, | Peso menor que talla | Aumento diametro AP
Moderadamente con el llanto u ocasionalmente Tono masa muscular | Pulmén mas
inactivo durante el dia. algo disminuidos. radiolucente
Ligero retraso motor No tos nocturna Disminucion grasa Diafragmas
Pasivo o irritable Pulso y respiraciones subcutanea moderadamente
Leve . . . . . ..
15 Escasa asistencia al ligeramente aumentados Abdomen distendido | deprimidos
(56-70) . - . .
colegio Aumento diametro AP torax Falta de apetito Aumento trama
Estertores gruesos localizados Heces anormales broncovascular
Roncus sibilantes ocasionales pero formadas Atelectasias
Moderadamente cargado de Maduracion sexual localizadas
hombros. Acropaquias +/++ retrasada parcheadas
Infiltrados transitorios
Actividad fisica y Tos cronica frecuente y Talla y peso <P3 Enfisema marcado
tolerancia al ejercicio repetitiva, productiva y rara vez | Peso menor que talla | Acentuado aumento
limitadas paroxistica. Masa muscular tono | diametro AP
Disnea tras ejercicio Pulso y respiraciones escasos Marcada depresion
Moderado retraso moderadamente elevados Marcada disminucion | diafragmatica
motor Enfisema moderado grave de grasa subcutanea Silueta cardiaca
Perezoso apatico Deformacion toracica Distension abdominal | pequena
Quisquilloso irritable Estertores, roncus o sibilancias moderada Areas generalizadas
Moderado Pobre escolarizacion presentes y a menudo Poco apetito de atelectasia
10 . . .
(41-55) Profesor particular generalizados. Heces poco formadas, | Ocasionalmente
Cargado de hombros y cabeza voluminosas, grasas | atelectasias
adelantada y malolientes segmentarias o
Acropaquias ++/+++ Fallo de maduracion | lobares transitorias
sexual sin brote de Foco de infiltrado
crecimiento puberal. | persistente
Quistes localizados
Marcado aumento
trama broncovascular
Limitacion grave de Tos grave, paroxistica, frecuente | Malnutricion talla Cambios extensos
actividad y productiva, emetizante y baja. Prolapso rectal | Enfisema grave
Disnea y ortopnea hemoptoica.Tos nocturna Musculatura escasa Atelectasias
Inactivo confinado en Taquipnea, taquicardia Debilidad muscular Infiltrados
Grave 5 cama o silla Torax rigido, Enfisema grave Abdomen abultado Quistes generalizados
(<41) Retraso motor grave Estertores finos generalizados, Ausencia grasa Bronquiectasias
Apiético o irritable roncus y sibilantes, espiracion subcutanea Abscesos
No puede ir al colegio | audible. Cianosis Pierde peso Atelectasia lobar
Inadecuada actitud postural Heces voluminosas, | persistente
Acropaquias+++/+++ malolientes y grasas
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Anexo III. Sistema de puntuacion de Brasfield

Anexos

Esta puntuacién se utiliza como seguimiento longitudinal de la radiografia de
térax. El puntaje se obtiene restando de 25 puntos, los obtenidos en cada categoria.

Atrapamiento aéreo

Ej. Diafragmas aplanados,

cifosis

0 normal

4

5 severo

Imagenes lineares

Lineas paralelas, densidades

redondeadas

0 normal
1
2
3

4 severo

Lesiones nodulares quisticas

0,5 cm o mayor

0 normal
1
2
3

4 severo

Lesiones grandes

Atelectasia o condensacion

lobares segmentarias

0 normal
3 segmentario

4 multiples

Severidad general

Impresion de severidad

general

0 normal

1

2

3

4

5 severo con complicaciones (ej.

Neumotorax y cor pulmonale)

Segun niveles de afeccion:

« 20-25
« 10-19
° S 9

Severidad leve
Severidad moderada

Severidad grave
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Anexo IV. Hoja de recogida de datos en el periodo de seguimiento

"

Paciente namero e iniciales:

ESTADO ACTUAL DE LOS PACIENTES CON FIBROSIS QUiSTICA

Peso:
Talla:
IMC:
Z-score:

Pliegues cutaneos:

Bicipital:
Tricipital:
Subescapular:
Suprailiaco:
Porcentaje de grasa corporal:
Clinica actual:
Analitica:
Microbiologia:
Funcién pulmonar:
FEV1%:

FVC%:

Pruebas de imagen:

Rx de torax:

Ecografia de abdomen:
TAC toracico:

Otros:

Tratamiento actual:

COMPLE]JO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO

INSULAR-MATERNO INFANTIL DE GRAN CANARIA

Estado de bienestar. Cuestionario CFQ-R de calidad de vida:

Sugerencias/aportaciones:
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Anexo V. Hoja informativa para el paciente y consentimiento informado

Servicio Canario de la Salud

Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: “Fibrosis Quistica en La Provincia de Las Palmas:

Factores epidemioldgicos, genéticos y clinicos”

Estimado padre, madre/tutor legal, o paciente, le invitamos a tomar parte en un

estudio sobre la enfermedad de Fibrosis Quistica (FQ).

Antes de decidir si desea tomar parte, es importante que entienda por qué se realiza

este estudio y qué es lo que implica si acepta participar.

Por favor, lea con detenimiento la siguiente informacién y, si hay algo que no
estd claro o desea mds informacién, no deje de consultarlo, puede solicitar la
ampliacidn de informacion al investigador principal o sus colaboradores, o bien a su
médico responsable. Le concederemos todo el tiempo que necesite para decidirse o

no a participar.

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio consiste en el andlisis de pacientes con la enfermedad de Fibrosis
Quistica de La Provincia de Las Palmas revisando sus historias clinicas y estudiando
diferentes variables medibles como por ejemplo peso y talla actual, estado de salud,

seguimiento y tratamiento actual del paciente, etc.
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OBJETIVO Y BENEFICIOS QUE SE ESPERAN ALCANZAR

El proposito de esta investigacion es el estudio de pacientes con la enfermedad de
Fibrosis Quistica con la finalidad de evaluar como ha evolucionado y actualmente esta
la enfermedad, mejorar en la atencion de dicha patologia y la creacion de un registro en
el Complejo Hospitalario y por ende en La Provincia de Las Palmas, hasta el momento
inexistente sobre dicha patologia, y realizar la comparativa con registros de pacientes

con FQ a nivel nacional y europeo.

La participacion es totalmente voluntaria. De ningin modo estd obligado a
participar y, si decide hacerlo, puede cambiar de opinidon en todo momento. Todos los
aspectos de este estudio, incluidos los resultados, seran tratados de manera estrictamente

confidencial.

Los beneficios son varios tanto para la mejora del tratamiento y estado de salud de
los pacientes con FQ como para la mejora del diagnostico de la enfermedad por parte de

los profesionales sanitarios.

Los datos del registro van a poder ser utilizados de muchas maneras. Algunos

ejemplos son:

* Para conocer y comparar los resultados de la Unidad de FQ del propio Hospital en

relacion con los globales del propio pais, y los de otros paises de Europa y el mundo

* Para valorar que tratamientos pueden ser mas beneficiosos, y el grado en que la

atencion médica a los pacientes estd mejorando.

* Para identificar nuevas tendencias de la enfermedad, por ejemplo aumento de un

determinado tipo de infeccidon o complicacion.

* Para suministrar informacién con vistas a la planificacion de servicios futuros

para los pacientes con FQ.

* Para identificar grupos de pacientes, que pudieran ser contactados para tomar parte
en determinados estudios de investigacion. El contacto solo seré posible a través del

equipo FQ de tu Hospital, asi en todo momento se conservara el anonimato.

e También es posible que se puedan utilizar los datos de manera global para
informar a terceras partes sin intereses comerciales, de las caracteristicas de un

determinado grupo de pacientes de manera que éste ultimo pueda establecer
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alguna nueva linea de investigacion o de tratamiento de la FQ. Todo ello

siempre que se hayan cumplido todas las exigencias éticas y legales vigentes.

POR QUE HA SIDO ELEGIDO?

Usted ha sido elegido debido a que presenta la enfermedad que se estudia en

cuestion.

CONFIDENCIALIDAD:

Se garantiza el derecho a la intimidad y a la confidencialidad de todos los datos
relativos a su salud, tanto de los obtenidos durante la investigacion, como de los que
constan en su historia clinica, en los términos establecidos en la Ley 15/1999 de
proteccion de datos de caracter personal y en la Ley 41/2002, reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y

documentacion clinica.

Para la finalidad expuesta, a Ud. se le identificara con un c6digo y la informacion personal
de sus archivos no sera distribuida ni cedida a terceras personas sin su consentimiento previo
por escrito. En este sentido, no se le identificara personalmente en las publicaciones escritas o

seminarios en los que se pudieran exponer los resultados de este estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Este estudio se llevara a cabo siguiendo las reglas de buena practica clinica, y tienen
como exclusiva finalidad establecer el primer registro hospitalario documentado a cerca
de la patologia de Fibrosis Quistica en La Provincia de Las Palmas y dar una

informacion cada vez mejor sobre como mejorar el tratamiento de la misma.

Esto quiere decir que, al participar en este estudio, a Ud no se le sometera a ningun
procedimiento innecesario, y tampoco dejara de recibir las atenciones necesarias para

tratar su enfermedad si decide no participar.

DURACION PREVISTA DE SU INCLUSION EN EL ESTUDIO:

El estudio durara dos afios aproximadamente.
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NUMERO APROXIMADO Y CARACTERISTICAS DE PARTICIPANTES
QUE SE PREVE INCLUIR EN EL ESTUDIO:

La poblacidn a estudiar serdn nifios y adultos diagnosticados de Fibrosis Quistica en
los hospitales de la provincia de Las Palmas (Complejo Universitario Hospital Insular-
Materno Infantil de Gran Canaria, Hospital Universitario Doctor Negrin de Gran
Canaria, Hospital General de Fuerteventura Virgen de La Pefia y Hospital General de

Lanzarote Dr. José Molina Orosa) desde 1975 hasta la actualidad (2015).
El nimero de pacientes a estudiar sera aproximadamente de 80-100 nifios y adultos.

Se estudiardn un numero determinado de variables: demograficas, genéticas,

diagnosticas, de seguimiento, de tratamiento y complicaciones de la enfermedad.

PREGUNTAS QUE PUDIERAN SURGIRLE DURANTE Y DESPUES DE SU
PARTICIPACION EN EL ESTUDIO:

Si alguna vez necesita respuesta a alguna pregunta sobre este estudio, puede contactar con:
Dra. Noelia de Jesus Rivero Rivero

Servicio de Urgencias del Complejo Hospitalario Universitario Materno Infantil de

Gran Canaria.
Tf: 928 308 645

Email: noeliariv@hotmail.com

COMPENSACION ECONOMICA:

Este estudio no tiene danimo de lucro. Las personas que voluntariamente acepten ser
incluidas en este estudio, asi como los investigadores que intervienen en el mismo, no

recibirdn compensacion econdémica alguna por ello.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

He leido y entendido la Hoja de informacion al paciente. He tenido la oportunidad
de discutir las cuestiones relacionadas con esta informacion. Mis preguntas y dudas han

sido respondidas de forma satisfactoria.
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Entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de abandonar el estudio

en cualquier momento y sin que esto vaya en detrimento de mis derechos legales.

Entiendo que es posible que los datos puedan ser utilizados en otros documentos y
que los detalles personales seran tratados de forma estrictamente confidencial. Doy

autorizacidn para que se acceda a mis informes sin que se revele informacion personal.

Estoy de acuerdo con que la informacién relativa a mi participacidn en este estudio

sea comunicada a mi facultativo especialista y médico de cabecera si lo solicita.
He leido la informacién anterior y acepto participar en el estudio.
PARTICIPANTE
Nombre y apellidos: .........oooiiiiiee e

Firma Fecha:

REPRESENTANTE LEGAL

Nombre y apellidos: .........ocooiiiieee e
Firma padre, madre o tutor legal: Fecha:
INVESTIGADOR

Nombre y apellidos: .........oooiiiiiee e
Firma Fecha:

HOJA DE INFORMACION Y CESION DE DATOS PERSONALES

En cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 5 de la Ley Organica 15/1999 de
Proteccién de Datos de Caracter Personal, por el que se regula el derecho de
informacién en la recogida de los datos, le informamos que los datos de carécter
personal facilitados en el presente formulario, se incluirdn y seran tratados con
confidencialidad y seguridad en ficheros, responsabilidad de LA DIRECCION
GERENCIA DEL COMPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR
MATERNO INFANTIL, cuya finalidad es realizar UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION, haciendo uso de las nuevas tecnologias.
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Anexo VI. Cuestionario CFQ-R para niiios de 6 a 11 afios

Niinos de 6 a 11 Aios de Edad (Formato del Entrevistador)
CysTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Este cuestionario esta hecho para el uso de un entrevistador. Por favor use este formato con nifios pequenos.
Para niflos mayores que pueden leer y contestar las preguntas solos, como nifios de 12 y13 aiios de edad, use el
cuestionario en el formato correspondiente.

Hay instrucciones para el entrevistador en cada seccion de este cuestionario. Las instrucciones que usted debe
seguir estan subrayadas y en italica.

Entrevistador: Por favor haga las siguientes preguntas.

A. ;Cual es tu fecha de nacimiento? E. ;Cual de las siguientes alternativas describe tu
Fecha| | | | 1 | | | | raza? (Por favor seleccione todas las que
Dia Mes Ao apliquen)
O Blanco
B. ;Eres del sexo? O Negro
O Masculino [ Femenino - Mu!ato
[ Indio (Procedente de la India)
C. Durante las dos semanas pasadas, ;has estado O Asiatico
de vacaciones o faltado a la escuela (colegio) O Magrebi
por razones no relacionadas a tu salud? O Otro (especifique)

O si O No

F. ;En qué curso estas en la escuela (colegio)? (Si
ya has acabado los estudios, ;Qué curso
completaste?)

O Educacion infantil (jardin de infancia)
O 1° de primaria
O 2° de primaria
O 3° de primaria

D. ;Cual de las siguientes alternativas describe tu
origen étnico? (por favor seleccione todas las
que apliquen)

O Espaiiol
O Cubano(a)
O Puertorriqueiio(a)

. Mexncal?o(a) O 4° de primaria

O Colombiano(a) 0 . &

O A ) O 5° de primaria
rgentino(a) 0O 6° de primaria

O Venezolano(a) :
. . O No estas en la escuela

O Nicaragiiense(a)

O Salvadoreio(a)

O Ecuatoriano(a)

O Otro(a) (especifique)

“Quittner, Modi, Watrous and Messer, 2000. Revised 2002. CFQ-R — Child (Interviewer Format), Spanish-Spain Version 2.0 1
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Nifos de 6 a 11 Anos de Edad (Formato del Entrevistador)
CysTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Entrevistador: Por favor, lea las instrucciones del cuestionario al nifio(a):
“Estas preguntas son para nifios(as) como ti que tienen fibrosis quistica. Tus respuestas nos
ayudaran a entender como te encuentras y como los tratamientos te ayudan. Contestar estas
preguntas te beneficiara tanto a ti como a otros en el futuro.”

“Para cada una de las siguientes preguntas, selecciona una de las opciones en las tarjetas que te
voy a mostrar.”

Muestre la tarjeta naranja a el la nino(a)

“Mira esta tarjeta y lee conmigo lo que dice: muy cierto / mayormente cierto / algo cierto /
nunca cierto (falso)”

“Esto es un ejemplo: Si te pregunto si es muy cierto, mayormente cierto/ algo cierto/
nunca cierto que los elefantes pueden volar, ;jcual de las respuestas en la tarjetas
escogerias?”

Muestre la tarjeta azul a el la nifio(a) .
“Mira esta tarjeta y lee conmigo lo que dice: siempre / a menudo / a veces / nunca”

“Esto es un ejemplo: Si te puedes ir a la luna: siempre, a menudo, a veces, 0 nunca, /cual
de las respuestas en la tarjeta escogerias?”’

Muestre la tarjeta naranja al nifio(a).
“Ahora te voy a hacer varias preguntas sobre tu vida diaria.”

“Escucha las oraciones que te voy a leer. Escoge una respuesta de las siguientes opciones: muy
cierto, mayormente cierto, algo cierto o nunca cierto.”

Por favor marque el cuadrado que indique la respuesta del nifio(a).

Muy Mayormente Algo Nunca
“Durante las dos semanas pasadas:” Cierto Cierto Cierto Cierto
1. Pudiste caminar tan rapido como los demas ... O O O O
2. Pudiste subir escaleras tan rapido como los demas ... O O O O
3. Pudiste correr, saltar y escalar como quisiste ............................... O O O O
4. Pudiste correr tan rapido y tan lejos como los demas ..................... O O O O
5. Pudiste participar en deportes que te gustan (béisbol, futbol, baile,
baloncesto, Natacion, @1C.) ... O O O O
6. Tuviste dificultad al cargar o levantar objetos pesados como tus
libros, tu mochila escolar, o una bolsa ..................ccoccoovvviiiirnnnn. O O O O
“Quittner, Modi, Watrous and Messer, 2000. Revised 2002. CFQ-R — Child (Interviewer Format), Spanish-Spain Version 2.0 2
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Nifos de 6 a 11 Anos de Edad (Formato del Entrevistador)
CysTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Entrevistador(a): Muestre la tarjeta azul a el'la nifio(a).

Marque el cuadrado que indique la respuesta de el la nino(a).

“Y durante las dos semanas pasadas, con qué frecuencia:” Siempre A menudo  Aveces  Nunca
7. Te sentiste cansado(@) .......coovvvveoiiiiiiieeeieceeeeeeee e O a O O
8. Te sentiste enfadado........................ O O O O
9. Estuviste de mal humor ..., O O O O

10. Te sentiste preocupado(@) ..o e O O O O

11, Te Sentiste triSte ......ooioeiriiiocee e O O O O

12. Tuviste dificultad en dormirte ... O O O O

13. Tuviste malos suefios o pesadillas ................................... O O O O

14. Te sentiste bien contigo mismo(a) ... O O O O

15. Te costo trabajo COMer ..o O O O O

16. Tuviste que dejar de hacer actividades divertidas para hacer tus O O O O

TFATAMICITOS .ottt

a
O
O
a

7. TO ODBPANON & COMIOE 2n:0::0:005:55m50 858053 550 3macasnsmasasnsmaasiads

Entrevistador(a): Presente la tarjeta naranja a el la niiio(a).

“Lscucha las frases que te voy a leer. Iiscoge una respuesta de las siguientes opciones: muy
cierto, mayormente cierto, algo cierto o falso.”

Por favor marque el cuadrado que indigue la respuesta del nifio(a).

Muy Mayorme  Algo Nunca
“Durante las dos semanas pasadas:” Cierto  nte Cierto  Cierto  Cierto
18. Pudiste hacer todos tus tratamientos ..................ccooooiieiiieiiiiee. O O O O
19. Disfrutaste con la comida.........................oooiiiiiiiii O O O O
20. Te reuniste con frecuencia con tus aMIZOS ..............ccooveeiiiiicnnnn, O O O O
21. Te quedaste en casa mas de lo que hubieses querido................... O O O O
22. Te sentiste comodo (a) pasando tiempo fuera de casa (en casa de 0 0 0 0

amigos, familiares 0 Otro SIi0) ..o

“Quittner, Modi, Watrous and Messer, 2000. Revised 2002. CFQ-R — Child (Interviewer Format), Spanish-Spain Version 2.0 3
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Nifios de 6 a 11 Ainos de Edad (Formato del Entrevistador)
CysTIc FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Muy Mayorme  Algo Nunca
“Durante las dos semanas pasadas:” Cierto  nte Cierto  Cierto  Cierto
23. Te sentiste excluido(@) ... O O O O
24, Invitaste amigos(as) atu casaamenudo. ... O O O O
25. Pensaste que otros nifios(as) se burlaronde ti ... O O O O
7 migos profesores) @ 8 @ 0O
27. Pensaste que eras muy bajo(a) de estatura.................................... O O O O
28. Pensaste que estabas muy delgado(a) ... O O O O
29. Pensaste que eras fisicamente diferente a otros de tu misma edad O O O O
30. Te molestd hacer tus tratamientos...................ooooiiieeiiiii O O O O

Entrevistador: Muestre la tarjeta azul de nuevo.

Por favor marque el cuadrado que indigue la respuesta del niio(a).

“Y durante las dos semanas pasadas, indica con qué frecuencia:” Siempre A menudo  Aveces Nunca
31. Tosiste durante el dia ... O O O O

32. Te despertaste durante la noche porque estabas tosiendo...................
33. Escupiste (expectoraste) mucosidad ...,

34, Tuviste dificultad para reSpirar..............ccccoooovieiiioicicieeee e

O 000
O 000
O 000
O 000

35, Te dolio 1a barri@a. ..o

Por f[I\-’()I' asegurate que contestaste todas las pregunias.

;GRACIAS POR TU COOPERACION!
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Anexo VII. Cuestionario CFQ-R para nifios de 12-13 afios

Niiios de 12 a 13 Aiios de Edad (Reporte Independiente)

m CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

“Estas preguntas son para nifios como ti que tienen fibrosis quistica. Tus respuestas nos ayudaran a entender
como te encuentras y como los tratamientos te ayudan. Contestar estas preguntas te beneficiara tanto a ti como

a otros en el futuro.”

Por favor contesta todas las preguntas. {No hay respuestas correctas ni incorrectas! Si no estas seguro como
contestar, escoge la alternativa que se parezca a tu situacion.

Por favor llena la informacion o marca el cuadrado que indique tu respuesta.

A. (Cual es tu fecha de nacimiento?

Fecha | | [ | [ | | |

Dia Mes Afo

B. ;Eres del sexo?

O Masculino [ Femenino

C. Durante las dos semanas pasadas, ;has estado
de vacaciones o faltado a la escuela (colegio)
por razones no relacionadas a tu salud?

O si O No

D. ;Cual de las siguientes alternativas describe tu
origen étnico (por favor seleccione todas las que
apliquen)

O Espaiiol

[J Cubano(a)

[ Puertorriqueiio(a)
0 Mejicano(a)

O Colombiano(a)
O Argentino(a)

O Venezolano(a)
O Nicaragtiense(a)
O Salvadorefio(a)
[ Ecuatoriano(a)
O Otro(a) (especifique)

E. ;Cual de las siguientes alternativas describe tu
raza? (Por favor seleccione todas las que apliquen)

O Blanco

[ Negro

O Mulato

[ Indio (Procedente de la India)

O Asiatico

[0 Magrebi

[0 Otro (especifique)

F. ;En qué curso estas en la escuela (colegio)? (Si
ya has acabado los estudios, ;Qué curso
completaste?)

O 5° de primaria
O 6° de primaria
[ 1° de educacion secundaria obligatoria
O 2° de educacion secundaria obligatoria

O No estas en la escuela

“Quittner, Modi, Watrous and Messer, 2000. Revised 2002. CFQ-R — Child (Self-report Format), Spanish-Spain Version 2.0 1
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Nifos de 12 a 13 Aios de Edad (Reporte Independiente)
CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Por favor marca el cuadrado que indique tu respuesta.

En las dos semanas pasadas:

1. Pudiste caminar tan rapido como los demas .....................c.........
2. Pudiste subir escaleras tan rapido como los demas ...................
3. Pudiste correr, saltar y escalar como quisiste .......................

4. Pudiste correr tan rapido y tan lejos como los demas .................

5. Pudiste participar en deportes que te gustan (béisbol, futbol, baile,
baloncesto, natacion, €tC.) ...

6. Tuviste dificultad cargando o levantando objetos pesados como tus
libros, tu mochila, ounabolsa.....................................

Por favor marca el cuadrado que indique tu respuesta.

Y en las dos semanas pasadas, indica con qué
frecuencia:

7. Te sentiste cansado(@) ..........occooooeieeee e

8. Te sentiste enojado(@) .........oocoooiiiiiiiieii i
9. Estuviste de mal humor ..o
10. Te sentiste preocupado(a) ............ccoooooiiiioiiiiiicee
11, Te sentiste triste ..o
12. Tuviste dificultad en dormirte ...
13. Tuviste malos suenos 0 pesadillas ................cccocoeviviiiniiinnn
14. Te sentiste bien con tigo Mismo(a) ..........ccooeivviiiiceeciiieine,

15. Te costo trabajo COMET ...t

“Quittner, Modi, Watrous and Messer, 2000. Revised 2002.  CFQ-R — Child (Self-report Format), Spanish-Spain Version 2.0

Muy
Cierto

O

O
O
O

O

Siempre

O

O O O 0 0o o0 0o O

Mayormente
Cierto

O

O
O
O

O

A menudo

O

O 0 0o o0 o o0 0o O
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CysTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

cre.p

Niiios de 12 a 13 Aiios de Edad (Reporte Independiente)

Por favor marca el cuadrado que indique tu respuesta.
Y en las dos semanas pasadas, indica con qué frecuencia:

16. Tuviste que dejar hacer actividades divertidas para hacer tus
TFALAMIENTOS ..ottt

17. Te tuvieron que obligar @ COMEr .............cooooiiiiiiiiiiiiciiiin,

Por favor marca el cuadrado que indique tu respuesta.

Durante las dos semanas pasadas:

18. Pudiste hacer todos tus tratamientos..................ccccooooieeeiiieinenn.
19. Disfrutaste con la comida.............cc.oooooviiiiiiiioiiiiceecc
20. Te reuniste a menudo con tus aMigOS .............ccooooiviiieeeieiieee.
21. Te quedaste en casa mas de lo que hubieses querido....................

22, Te sentiste comodo(a) estando fuera de casa (en casa de amigos,
familiares 0 Otro SIIO)......ooiie e

23. Te sentiste excluido(@) ...
24, Invitaste amigos(as) a tu casa con frecuencia................................
25. Pensaste que otros nifios(as) se burlaronde ti .........................

26. Te sentiste comodo hablando de tu enfermedad con otros (tus
amMigOS, PrOfESOTES) .....ocooviiiiiiiiiii it

27. Pensaste que eras muy bajo(a) de estatura..................ccoeerveivinnn.

28. Pensaste que estabas muy delgado(a)...............ccocovviiicciiiinne.

29. Pensaste que eras fisicamente diferente a otros de tu misma edad.

“Quittner, Modi, Watrous and Messer, 2000. Revised 2002.

CFQ-R — Child (Seif-report Format), Spanish-Spain Version 2.0

Siempre A menudo  Aveces  Nunca

O O O O

O O O O

Muy Mayormente  Algo Nunca
Cierto Cierto Cierto  Cierto
O O
O O O O
O O O O
O O O O
O a O O
O O O O
O O
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Nifos de 12 a 13 Aios de Edad (Reporte Independiente)
CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Muy Mayormente Algo Nunca
Durante las dos semanas pasadas: Cierto Cierto Cierto  Cierto

30. Te molestd hacer tus tratamientos. .. ................ccoveeeiiieeenii.., O O O O

Por favor marca el cuadrado que indique tu respuesta.

Y durante las dos semanas pasadas, indica con qué Siempre  Amenudo  Aveces  Nunca
frecuencia:

31. Tosiste durante €l dia................ocooviiiiiiii e
32. Te despertaste durante la noche porque estabas tosiendo...................
33. Escupiste (expectoraste) mucosidad ................oooooiiiiiiiiiii

34. Tuviste dificultad para reSpirar...................ccooooiiiiiiiiiiiieeeeee

O 0o o 0o 0O
o 0O o o0 0O
O 0o o o 0O
O 0O o O 0O

35, Tedolio Tabarriga ...

Por favor asegiirate que todas las preguntas han sido contestadas.

;GRACIAS POR TU COOPERACION!

“Quittner, Modi, Watrous and Messer, 2000. Revised 2002.  CFQ-R — Child (Self-report Format), Spanish-Spain Version 2.0 4

Fibrosis Quistica en la provincia de Las Palmas: Factores epidemiologicos, genéticos y clinicos 257



Anexos

Anexo VIII. Cuestionario CFQ-R para adolescentes > 14 aiios y adultos

Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce aiios en adelante)

CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Entender el impacto de su enfermedad y tratamientos en su vida diaria puede ayudar a los médicos a controlar
su salud y ajustar sus tratamientos apropiadamente de ser necesario. Por esta razon, este cuestionario fue
especificamente desarrollado para personas que padecen de fibrosis quistica. Gracias por completar este

cuestionario.

Instrucciones: Las siguientes preguntas son acerca de su estado de salud actual, tal cual usted lo percibe. Esta
informacion nos ayudara a entender como se siente usted diariamente. Por favor conteste todas
las preguntas. {No hay respuestas correctas ni incorrectas! Si no sabe que contestar, seleccione la
alternativa que mas se parezca a su situacion.

Seccion I. Datos Demogrificos

A. ;Fecha de nacimiento?

Feeha [ [ 1 | B [ | | |

Dia Mes Ao

B. Sexo?
O Masculino [ Femenino

C. Enlas ultimas dos semanas, ;ha estado de vacaciones o
faltado a la escuela (colegio) o trabajo por razones no
relacionadas a su salud?

Osi Owo

D. Estado Civil

O soltero / nunca casado(a)
Casado(a)
Viudo(a)
Divorciado(a)
Separado(a)

Casado(a) de nuevo
Con un compaiiero(a)

oooooao

E. ;Cudl de las siguientes alternativas describe mejor su
origen étnico? (por favor seleccione todas las que
apliquen)

Espaiiol

Cubano(a)

Mexicano(a)

Colombiano(a)

Argentino(a)

Salvadorerio(a)

Nicaragiiense

Venezolano(a)

Ecuatoriano (a)

O 00O000o00ooo

Otro(a) (especifique)
O Puertorriquefio(a)

®2000, Quittner, Modi, Watrous and Messer. Revised 2002.

F.

Por favor conteste o seleccione la contestacion correspondiente a las
siguientes preguntas.

¢ Cual de las siguientes alternativas describe su raza? (Por
favor seleccione todas las que apliquen)

O Blanco

O Negro

O Mulato

O indio

O asiatico

O Magrebi

O oo (especifique)

Nivel de educacion

O Algo de educacion basica (Educacion General
Basica. Educacion Primaria o menos)

O Educacion secundaria obligatoria (o Bachillerato)
O Algo de universidad

O Titulo de universidad

O Formacién Profesional

;Cudl de las siguientes opciones describe mejor su nivel
de estudios o a qué se dedica?

Asiste a la escuela / colegio fuera del hogar
Estudia en casa (formacion a distancia)
Busca trabajo

Trabaja a tiempo completo o parcial (en ¢l hogar o
fuera de éste)

Ama de casa a tiempo completo
No estudia o trabaja debido a su estado de salud

OO0 Ooooo

No trabaja por otras razones

CFQ-R Teen/Adult, Spanish-Spain Version 2.0 1
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Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce aiios en adelante)

CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Seccion I1. Calidad de Vida

Por favor marque la alternativa correspondiente a su contestacion.

Mucha Alguna  Unpoco de Ninguna

Durante las ultimas dos semanas, cuanta dificultad ha tenido: dificultad  dificultad  dificultad  dificultad
1. Participando en actividades extenuantes como correr o practicar algun deporte O O O O
2. Caminando tan rapido como 10s demas ..........c.ccuvivniiiinciiiiniiciscies O O O O
3. Cargando o levantando cosas pesadas como libros o mochilas......................... O O O O
4. Subiendo SCAICTAS ..o v O O O O
5. Subiendo escaleras tan ripido como los demas............c.cocoiiiciniiiiiininne. O O O O
Y en las wltimas dos semanas, indique con qué frecuencia: Siempre  Amenudo  Aveces  Nunca

6. S SIMUO DICKI.....ooiiuiiii ittt
7o SCSINHO PrCOCUDANO(E) - c555:555555255:m5575 5msiawo53 mainnasswis3 5235 oamies 555 0555 4 mRRiFRaT3 S 5565

8. Se SO ML .ot

10. Se sitié CONMICRA EMEIBIA. .. .- iuisicsinisossasiinisasiasssams smssissasssiessasass sssssandsansiss ssass

11, Se SINtO AZOIAAO(A) ... oeiveecriee ettt es e ee e en s

O
O
O
9, Se SINUO CANSAAO(A) ...o.oovi ittt ettt ettt ettt O
O
O
O

0 I I o
ooooOoooOoa0o
0 I o

12, SC SIMIO UFISIC ..ottt

Por favor rodee con un circulo el nitmero correspondiente a su respuesta. Por favor escoja una_sola
respuesta para cada pregunta.

Pensando en su estado de salud en las ultimas dos semanas:

13. ;Hasta que punto tiene dificultad al caminar?
1. Pudo caminar por mucho tiempo sin cansarse
2. Pudo caminar por mucho tiempo pero se cansa
3. No pudo caminar por mucho tiempo porque se cansa rapidamente
4. Evita caminar cuando le s posible porque se cansa mucho

14. ;Como se siente con respecto al comer?

1. Solo pensar en comida le causa malestar
No disfruta al comer
Algunas veces disfruta al comer
Siempre disfruta al comer

=

15. ;Hasta qué punto los tratamientos le hacen su vida diaria mas dificil?
Nada en lo absoluto

Un poco

Moderadamente

Mucho

b S =
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Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce aiios en adelante)
CysTiC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

16. ;Cuanto tiempo le dedica cada dia a sus tratamientos?
1. mucho tiempo
2. algo
3. poco
4. casi nada
17. ;Qué grado de dificultad le supone a usted hacer los tratamientos (incluyendo medicamentos) cada dia?
1. Nada en lo absoluto
2. Un poco
3. Moderadamente
4. Mucho

18. ;Coémo piensa que estd su salud en este momento?
1. Excelente
2. Buecna
3. Mis a menos
4. Mala

Por favor marque la alternativa correspondiente a su contestacion.

Pensando en su salud durante las iiltimas dos semanas, indique como Muv Maverasats Bisvermsnte By

de verdaderas o falsas son las siguientes frases. cierto cierto falso falso
19. Tengo dificultad en recuperarme después de hacer esfuerzos fisicos................... O O O O
20. Tengo que limitar mis actividades fisicas como correr o practicar deportes ... O O O O
21. Tengo que obligarme @ COMET ... O O O O
22. Tengo que quedarme en casa mas de 10 que QUISICTA .........ocoovviiieieiiiicicinns O O O O
23. Me siento comodo hablando sobre mi enfermedad conotros........................ O O O O
24, Pienso que estoy muy delgado(a) ........ccereneracsnerenisassesssassesssassasasnsssssesassssasssassassese O O O O
25. Pienso que me veo diferente en comparacion con otros(as) de miedad............... O O O O
26. Me siento mal con respecto a mi apariencia fisiCa...........coovvricieicsiisicninnnn, O O O O
27. La gente teme a contagiarse de M ... O O O O
28. Me retno con mis amigos @ MENUAO ..o s O O O O
29. Pienso que mi tos molesta a oS demas .............ocvvurviriciiiciinisnccs e O O O O
30. Me siento comodo(a) saliendo por 1a nOChe ... O O O O
31, Me Siento S010 @ MEMUAO ..o O O O O
32. Me siento(a) saludable ... O O | O
s St AR = I = o O
34, Llevo una vida normal ..........oooviioriiiiiiisnsissssssss s O O O O
©2000, Quittner, Modi, Watrous and Messer. Revised 2002. CFQ-R Teen/Adult, Spanish-Spain Version 2.0 3
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Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce aiios en adelante)
CysTic FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Seccion I11. Escuela, Trabajo, Actividades Diarias

Por favor seleccione el niimero o la alternativa correspondiente a su contestacion.

35. ;Durante las dos altimas semanas, hasta qué punto tuvo dificultad para mantenerse al dia en su trabajo escolar, profesional, o
en otras actividades diarias?

1. No ha tenido dificultad en mantenerse al dia

2. Ha podido mantenerse al dia aunque se le ha hecho dificil
3. Se ha atrasado

4. No ha podido hacer estas actividades en absoluto.

36. ;Durante las ultimas dos semanas. con qué frecuencia estuvo ausente de la escuela, trabajo. o no pudo completar sus actividades
diarias por culpa de su enfermedad o sus tratamicntos?

O Siempre O Con frecuencia O Algunas veces 0O Nunca
37. ;Con qué frecuencia le impide a usted la fibrosis quistica alcanzar sus metas en los estudios. en el trabajo o respecto a otros
objetivos personales?
O Siempre O Confrecuencia [0 Algunas veces O Nunca

38. ;Con qué frecuencia le impide la fibrosis quistica salir de su casa para hacer actividades cotidianas como. por ¢jemplo. ir de
compras o ir al banco?

O Siempre O Confrecuencia [ Algunas veces O Nunca
Seccion IV. Dificultades con los Sintomas Por favor seleccione la alternativa correspondiente.

Durante las ultimas dos semanas: Bastante Algo Poco Nunca

39. Ha tenido dificultad para aumentar de peso............ccoooiviiiiiine. O O O O

40. Ha estado congestionado(@)...........cccovivimrioiiiiimiciisniiic s O O O O

41, Ha tosido BoraIme el dla. ... .ccovemsmsssinsassmssmsessnssmsenssrsessmsonseussssusasssssssnnsson O O O O

42. Ha tenido que expectorar mucosidad. ..........ooovvvivciiiciniiiniiinnnne O O O O
Pase a la

pregunta 44
43. Su mucosidad ha sido mayormente:
O Transparente O Transparente a amarilla [J Amarillosa-verdosa [J Verde con muestras de sangre [J No sé

Indique con qué frecuencia en las ultimas dos semanas: Siempre A menudo A veces Nunca

44. Ha presentado pitos al RESPITAr..........o.oviiiiiiiiiiiiii s O O O O

45. Ha tenido dificultad al reSpIrar ... O O O O

46. Sc ha despertado durante la noche porque estaba tosiendo ....................... O O O O

47. Ha tenido problemas de gases (flatulencia) ... O O O O

48, Hatenido diarmea. ... O O O O

49. Ha tenido dolor abdominal ... O O O O

50. Ha tenido falta de apetito ..o O O O O

Por favor asegiirese que todas las preguntas han sido contestadas.

iGRACIAS POR SU COOPERACION!
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