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1 Resumen

La fibrosis quistica es el trastorno recesivo severo mas frecuente entre la poblacién
caucasica. La base patogénica es la mutacion del gen que sintetiza la proteina CFTR. Con
este estudio se pretende conocer las caracteristicas de la poblacion con fibrosis quistica
seguida en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) y describir su estado
actual mediante el andlisis de aspectos especificos de la patologia tales como, las
mutaciones presentes en la poblacion, los motivos de diagndstico, las colonizaciones
mas frecuentes, la presencia de afectacién pancreatica, la funcidon pulmonar actual o los
tratamientos empleados. Tras la recogida y el analisis de los datos se ha podido obtener
una imagen pandramica del estado actual de los pacientes respondiendo, por tanto, al
objetivo principal de este trabajo.

Cystic fibrosis is the most frequent severe recessive disorder among the Caucasian
population. The pathogenic basis is the mutation of the gene that synthesizes the CFTR
protein. This study aims to know the characteristics of the population with cystic fibrosis
followed at the Marqués de Valdecilla University Hospital (HUMV) and describe its
current state by analyzing specific aspects of the pathology such as, the mutations
present in the population, the diagnostic reasons, the most frequent colonizations, the
presence of pancreatic involvement, the actual lung function or the treatments used.
After collecting and analyzing the data, it was possible to obtain a panoramic image of
the current state of the patients, being able to respond to the main objective of this
work.



2 Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética autosdmica recesiva grave mas
frecuente en la poblacidn caucdsica y afecta aproximadamente a 1 de cada 1.800-25.000
recién nacidos vivos dependiendo de la region o etnia de origen(2). Esta causada por
mutaciones en el gen que codifica para la proteina CFTR (proteina reguladora de la
conductancia transmembrana) que actia como reguladora del trasporte anidnico y el
aclaramiento mucociliar. En estos pacientes el trasporte de sodio y cloro esta alterado
ocasionando la produccidn de un moco espeso y viscoso que obstruye los conductos
excretores de los bronquios, tracto biliar, pancreas, intestinos y sistema reproductor
dando lugar a una disfuncion glandular exocrina a estos niveles. Aunque la enfermedad
tenga una afectacién multiorgdnica, el pancreas y los pulmones son los mas dafiados,
siendo la insuficiencia pancredtica y la enfermedad pulmonar las determinantes de la
gravedad del proceso, su prondstico y mortalidad. (3)

En la actualidad, gracias a los avances en terapéuticos con tratamientos médicos que
mejoran el aclaramiento mucociliar y controlan las infecciones respiratorias, y las
medidas de soporte para la insuficiencia pancreatica y la desnutricion, la mediana de
supervivencia es de 52,3 afios segln datos de la Canadian Cystic Fibrosis Foundation en
2019.(4)

2.1 Evolucion histoérica

La primera documentacion escrita acerca de la Fibrosis quistica (FQ) aparece en un
manuscrito aleman del siglo XV (Codex Latinus Monacensis 849). En él se recomienda
lamer la nariz del niflo para saber si tiene o no sabor salado y si, por tanto, se trata de
un niflo embrujado y condenado a una muerte precoz. Es el primer documento en el
gue se establece un nexo entre el sabor salado en la piel de estos nifios y una posible
enfermedad.

M4ds adelante en la historia, encontramos otros documentos que relacionan el sabor
salado con la enfermedad como en “Diez privilegios para mujeres preifadas” del Dr. D
Juan Alonso y de los Ruyzes de Fontecha, Profesor de Medicina de la Universidad de
Alcala en 1606. Sin embargo, no es hasta 1938 cuando Dorothy Andersen, patdloga en
el hospital de nifios de Nueva York describe por primera vez la clinica e histopatologia
de la FQ. En esta revisidn la autora realizaba una descripcién de los signos de esta
enfermedad incluyendo la asociacién con el ileo meconial y establecia como causa un
déficit de vitamina A.



Es en 1945, cuando tras el estudio de 47 familias con FQ, Andersen y Hodges concluyen
gue la incidencia familiar observada era concordante con una herencia autosdmica
recesiva.

En 1952, Bodian elabord la teoria fisiopatolégica que explicaba las lesiones observadas
en el pancreas, pulmodn, higado y conductos deferentes de los pacientes con FQ. El autor
describié las secreciones espesas que taponaban los conductos excretores de las
glandulas exocrinas, ocasionando la acumulacion de estas secreciones y la consecuente
destruccién glandular.

En ese mismo afio, tras una ola de calor en Nueva York, y como consecuencia de las
numerosas deshidrataciones con alcalosis hipoclorémica que sufrieron pacientes con FQ
se llegd a la conclusion de la anormal eliminacion de cloro por el sudor. Fue a raiz de
este hecho que se establecid la determinacion de la eliminacion de cloro y sodio en
sudor como el mejor método diagnéstico.

En 1959, Gibson y Cook desarrollaron el test de iontoforesis con pilocarpina para el
diagnéstico de la FQ de forma segura. Hasta el momento se empleaba el método de
exponer a los pacientes a altas temperaturas para provocar la sudoracién y asi realizar
el diagnédstico (3).

2.2 Etiopatogenia

La base para entender la fisiopatologia de la FQ y sus manifestaciones clinicas son las
mutaciones de la proteina CFTR (proteina reguladora de la conductancia
transmembrana). El gen que codifica para la proteina CFTR fue descubierto en 1989,
estd formado por 188,702 pares de bases compuestas por 27 exones y se encuentra en
el brazo largo del cromosoma 7.(3)

Hay casi 1700 mutaciones del gen descritas en la actualidad, aunque la mas comun es la
deleccidén de 3 pares de bases codificantes para fenilalanina en la posicién 508. Esta
mutacién hace que la proteina CFTR no pueda plegarse en el reticulo endoplasmatico
condicionando su rapida degradacién. Esta mutacidn esta presente en, al menos, uno
de los alelos en el 90% de los pacientes con FQ y el 50% son homocigotos para la
mutacion.

Las diferentes variantes del gen CFTR permiten clasificarlas en 6 clases. En general las
variantes de las clases |, Il, lll y VI cursan con enfermedad mds grave que en las variantes
IV y V. Sin embargo, las implicaciones clinicas estan determinadas por una combinacion
de variantes ambientales y factores modificadores del gen. Por ello las variantes



especificas no deben ser empleadas para determinar el grado de gravedad de la
enfermedad.

Algunos genes modificadores conocidos que explican la incongruencia entre el
genotipo y fenotipo de algunos pacientes con FQ son el TGF-beta 1 cuya alteracion
estd asociada a mayor gravedad y el MBL (mannose-binding lectin) cuya deficiencia
estd asociada a menor funcién pulmonar y mayor riesgo de infeccidon crénica por
Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cepacia.

Clase I: Defectos en la producciéon de la proteina — La mutacidn ocasiona una
prematura aparicién del coddn de stop que hace que el ARNm no termine de
realizar la copia y por tanto no se produzca la proteina CFTR y haya una ausencia
total de proteina. Este tipo de variante esta presente en aproximadamente el
20% de los pacientes con FQ.

Ejemplos: G542X, W1282X, R553X, 621+G>Ty 1717-1G>A.

Clase II: Defectos en el procesamiento de la proteina- La mutacién ocasiona un
procesamiento anormal de la proteina tras su sintesis que hace que ésta no
pueda ser plegada ni trasportada a su lugar de accidén. Esta clase incluye la
mutacién F508del presente en el 50% de los pacientes homocigotos y en el 90%
de los pacientes heterocigotos.

Existen fadrmacos dirigidos a inducir el trasporte de la proteina CFTR a la
superficie celular donde puede realizar parcialmente su funcién.

Ejemplos: F508del, N1303K y A455E.

Clase Ill: Defectos en la regulacion de la proteina- Aunque la proteina ha sido
correctamente sintetizada y transportada a la membrana apical, no puede
desarrollar su funcién como canal de cloro porque no permite la unién del ATP.

Ivacaftor es un farmaco especificamente dirigido a los pacientes con estas
mutaciones ya que actla como modulador del canal CFTR permitiendo su
funcion. (5)

Ejemplos: G551D.



e Clase IV: Defectos en la funcion de la proteina- La mutacién ocasiona una
conductancia alterada del canal CFTR.

Ejemplos: R117H

e Clase V: CFTR funcional insuficiente — Hay proteina CFTR funcionante, aunque
no en cantidades suficientes.

Ejemplos: ¢.1210-12T [5] (alelo 5T), c.3140-26A>G (3272-26A>G), c.3850
2477C>T (3849+10kbC>T)

e Clase VI: CFTR inestable o afectacion de otros canales — Esta clase ha sido
estudiada en un pequefio grupo de pacientes y es considerada como una
mutacién grave.

El conocimiento de estas variantes puede ser Util para guiarnos en la terapia inicial pero
posteriormente las decisiones clinicas deben ser tomadas en funcién de pardmetros
observables como el crecimiento, la funciéon pulmonar o el estado nutricional. (6)

2.3 Diagnoéstico

El diagndstico de la FQ estd basado en una combinacidnn entre la clinica presentada por
el paciente y la correlativa determinacionn bioquimica o genética que confirme el
diagndstico. En la actualidad, la primera prueba que se realiza es el cribado neonatal
qgue ha conseguido adelantar la edad del diagnéstico de forma muy importante.
Clasicamente la primera prueba era el test del sudor, aunque existen otras pruebas que
podemos realizar como la determinacion molecular de la mutacién de CFTR, la
diferencia de potencial transepitelial nasal, determinacién de la grasa fecal o incluso
determinacién de las enzimas pancreaticas.

Los criterios diagndsticos que han de cumplirse son:

e Manifestaciones clinicas de FQ en al menos un érgano 6 resultado positivo del
cribado neonatal 6 hermano afecto de FQ.

e Evidencia de disfuncidn de la proteina CFTR a través de:



- Test del sudor positivo: Cloro en sudor > 60 mmol/L

- Presencia de dos alelos mutados para la proteina CFTR.

- Diferencia de potencial transepitelial nasal alterado

2.3.1 Testdel sudor

El test del sudor es la primera prueba que se realizaba hasta la aparicion del cribado
neonatal pasando a ser ésta ultima, la primera prueba a realizar.

El test del sudor se realiza mediante la iontoforesis con pilocarpina y la posterior
cuantificaciénn bioquimica de la concentracién de cloro en el sudor. Con el paso del
tiempo la prueba del sudor ha sido actualizada facilitando su aplicacion. En 2018 se
publicaba en “Journal of Materials Chemistry” la posibilidad de realizar la cuantificacion
del cloro en sudor mediante la colocacion de una pelicula sobre la piel del paciente y
tomando una fotografia con un Smartphone, analizar el resultado. (7)

Tanto el test del sudor como la determinacion de los potenciales transepiteliales nasales
son test operador dependientes por lo que es fundamental que se realicen en centros
especializados y siguiendo los protocolos establecidos para ello.

Esta prueba esta indicada en:

e Recién nacidos con cribado neonatal positivo: en este caso se realizara a las 2
semanas de edad y cuando el nifio alcance un peso superior a 2 kg.

e Recién nacidos con manifestaciones clinicas sugestivas de FQ_(ej. fleo meconial):
en estos pacientes se trata de realizar el test del sudor al segundo dia de vida,
aunque habitualmente los resultados no son concluyentes.

e Nifos y adultos con manifestaciones clinicas sugestivas de FQ.

e Hermanos de pacientes diagnosticados de FQ.



La interpretacion de los resultados puede ser:

e Normal - Cloro en sudor < 29 mmol/L se considera normal y es muy improbable
que el paciente tenga FQ.

Sin embargo, en pacientes con test del sudor < 29mmol/L pero fuerte
sintomatologia se requiere repetir el test del sudor o realizar una determinacion
de ADN ya que, en aproximadamente el 1% de los pacientes con FQ podemos
encontrar un cloro en sudor normal.

¢ Intermedio — Cloro en sudor entre 30 y 59 mmol/L indica posible diagndstico de
FQy justifica mas pruebas.

El 20% de los pacientes con resultado intermedio en el test del sudor tienen FQ
por lo que es necesario repetir el test del sudor y ademads realizar una
determinacion de las mutaciones CFTR.

e Anormal - Cloro en sudor > 60 mmol/L en dos determinaciones es diagndstico
de FQ por si solo si el paciente presenta sintomatologia. En el caso de los
positivos en el cribado neonatal no es necesaria la presencia de sintomatologia
para confirmar el diagndstico.

2.3.2 Diagndstico molecular

El diagnostico molecular consiste en la deteccién de los alelos mutados del gen que
codifica la proteina CFTR. Como ya se ha mencionado, la FQ es tiene una herencia
autosdémica recesiva por lo que es necesario que el individuo presente los dos alelos
mutados para presentar la enfermedad.

Si el resultado en el test del sudor es intermedio o anormal se debe realizar un
diagnéstico molecular para confirmar o descartar FQ. Si se detectan dos alelos mutados
y el resultado del test del sudor es intermedio o anormal podemos confirmar el
diagnéstico de FQ. Si por el contrario no se identifican dos alelos mutados, se debe
repetir el test del sudor.

En el caso de nifios asintomaticos con resultados ambiguos en el test del sudor y en los
analisis moleculares de ADN, se les ofrece el diagndstico provisional de trastorno



relacionado con el gen CFTR hasta que pueda confirmarse el diagndstico de FQ
posteriormente mediante la realizacidn de otras pruebas.

El American College of Medical Genetics ha desarrollado una serie de paneles de
mutaciones para aplicar sobre las muestras genéticas de estos pacientes. Las variantes
incluidas en cada panel son diferentes dependiendo de en que estado se aplique acorde
con la diversidad étnica de cada poblacién. La mayoria de los paneles testan para unas
23 variantes e identifican aproximadamente el 90% de las variantes del gen CFTR
causantes de FQ.

Sin embargo, en aquellos casos en los que las determinaciones genéticas no detecten
mutaciones se debera repetir el test del sudor, y si sigue resultando anormal se deberan
realizar técnicas moleculares mas especificas: paneles de mutaciones mas extensos,
evaluacion de delecciones o duplicaciones por MLPA (multiplex ligation-dependent
probe amplification) o secuenciacion del ADN. (8)

2.3.3 Diferencia de potencial transepitelial nasal

La diferencia de potencial transepitelial nasal se emplea para demostrar el mal
funcionamiento del canal CFTR. La prueba consiste en medir la diferencia de potencial
entre dos puntos: la mucosa nasal y el antebrazo del paciente. Para ello se colocan dos
electrodos, uno en la cavidad nasal y otro en el tejido subcutaneo y se mide la diferencia
de voltaje en condiciones basales, que en pacientes con FQ, suelen obtenerse valores
inferiores a -40 mV. En una segunda fase se administra amiloride, que bloquea el
trasporte de sodio, obteniéndose valores muy reducidos. Por ultimo, en una tercera fase
se administra un agonista del AMP ciclico (isoprotenol o fenoterol), que estimulan el
trasporte de cloro dependiente del canal CFTR. En los pacientes con FQ el potencial basal
no cambia en esta fase ya que el canal es defectuoso y no puede activarse.

Esta prueba se emplea en pacientes con resultados no concluyentes del test del sudor o
el analisis de ADN. En pacientes con manifestaciones clinicas y diferencias de potencial
transepitelial nasal anormales se puede establecer el diagndstico de FQ.

2.3.4 Cribado neonatal

En la actualidad, en Europa, los pacientes con FQ tienen una mediana de supervivencia
de 52.6 afios (95% I.C. 51.2-54.3) segun datos europeos en 2017(9, 10). El gran aumento
de la supervivencia de estos pacientes en los Uultimos afios es debido a una serie de
factores entre los que ha influido de manera fundamental la implementacién del
diagndstico precoz a través del cribado neonatal del recién nacido. (2)



En la Figura 1 extraida del Reporte anual de la Fundacion de Fibrosis quistica de Estados
Unidos de 2018 se puede observar como el porcentaje de pacientes diagnosticados
mediante cribado pasa de un 10% aproximadamente en el afio 2000 a un 70% en 2018.

Para poder indicar un cribado en una determinada enfermedad es fundamental que se
cumplan unos criterios que incluyen 5 aspectos: 1) Que la enfermedad tenga una
incidencia importante. 2) Que el método de cribado sea simple y practico. 3) Que tenga
un alto grado de sensibilidad y especificidad. Sobre todo, debe ser muy sensible ya que
nos interesa detectar todos los casos de enfermedad. 4) Que exista una adecuada
relacion coste-beneficio. 5). Que el tratamiento precoz sea beneficioso en el curso de la
enfermedad. (8)
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Figura 1. Reporte anual 2018 de la Fundacion de Fibrosis Quistica de Estados Unidos.
https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2018-Patient-
Registry-Annual-Data-Report.pdf (1)
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La FQ cumple todos estos criterios, por lo que esta indicado el cribado neonatal. Nos
permite conocer la incidencia real de la enfermedad en las distintas poblaciones y asi
realizar un asesoramiento genético precoz a las familias con la posibilidad de realizar
diagndstico prenatal o incluso preconcepcional en futuros embarazos. De esta forma,
podremos instaurar un tratamiento inmediato y asi prevenir el dafio pulmonar.

En Espaia el cribado neonatal se lleva a cabo en Cantabria desde 2011 y en todas las
comunidades auténomas desde el afio 2015.

Segun el Grupo de Trabajo de Fibrosis Quistica de la Sociedad de Neumologia Pediatrica
se ha demostrado que los nifos diagnosticados de FQ mediante cribado neonatal
consiguen una adecuada nutricién y una mejor funcidon pancreatica y pulmonar que
aquellos diagnosticados ya con manifestaciones clinicas.
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Por otro lado, el diagndstico precoz permite un mayor control de la enfermedad y una
deteccidon precoz de la primera colonizacién bronquial por Pseudomonas aeruginosa
permitiendo asi en la mayoria de los casos su erradicacidn y dilatando en el tiempo la
colonizacion crénica. Esto reduce el nimero de complicaciones y lleva a una mejor
evolucidon de la enfermedad reduciendo asi el gasto sanitario.

En la actualidad el método de cribado neonatal consiste en la deteccidon de tripsina
inmunoreactiva (TIR) en una gota de sangre seca durante la prueba del talén y tiene una
sensibilidad del 80%. Tras realizar la determinacién de la mutaciéon en el DNA Ia
sensibilidad del cribado aumenta al 96%.(8) En los recién nacidos con FQ la disfuncién
pancredtica hace que las enzimas pancreaticas estén alteradas y que la TIR esté alta en
sangre. Semanas después del nacimiento los niveles de TIR caen en sangre por lo que
tras 8 semanas de vida un resultado negativo en esta prueba no es informativo de
ausencia de FQ mientras que un resultado positivo sigue siendo alto indicativo de FQ.

En Cantabria el protocolo empleado es la doble deteccidon de TIR y si es positiva se realiza
el test del sudor. Si con el test del sudor se confirma el diagndstico o si la clinica es
compatible se realiza la determinacion de la mutacién.(11)

2.3.5 Otros métodos diagndsticos

Si el diagnostico de FQ sigue sin poder confirmarse tras la repeticion del test del sudor
y el diagndstico molecular del gen CFTR mutado, pero se mantiene la sospecha clinica
debido a la presencia de resultados intermedios en el test del sudor o porque el paciente
presente clinica compatible, aunque el test del sudor tenga resultados normales,
debemos explorar otras opciones diagndsticas. En estos pacientes realizaremos la
diferencia de potencial transepitelial nasal explicada en el epigrafe anterior. Ademas,
debemos realizar una evaluacion mas detallada de posibles evidencias clinicas
relacionadas con la mutacion del gen CFTR.

Estos examenes incluyen una evaluacién de la funcién exocrina del pancreas mediante
la medida de la elastasa fecal o la valoraciéon del fluido duodenal tras estimulaciéon con
secretina y colecistoquinina, una evaluacion detallada de la funcién pulmonar con
pruebas de funcién respiratoria, valoracion de la azoospermia, bronquiectasias o
pancreatitis crénicas o repetitivas.

La evaluacién de los senos nasales en tomografia axial computarizada para determinar
la presencia de pansinusitis también es otientativa de FQ o enfermedad relacionada con
CFTR.
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2.4 Manifestaciones clinicas

El prondstico de los pacientes con FQ ha mejorado mucho en las Ultimas décadas. Antes
la gran mayoria de los pacientes eran diagnosticados de FQ tras presentar sintomas. Sin
embargo, en la actualidad, gracias al diagndstico precoz y los tratamientos médicos el
curso de la enfermedad se ha modificado notablemente y el 61% de los pacientes son
diagnosticados al nacimiento antes de presentar sintomas (Registro espanol de Fibrosis
quistica: informe anual 2016) (12). Segun los datos del registro la esperanza de vida de
un bebé con FQ nacido en 2016 es de 47 anos mientras que la de los nacidos entre 1992
y 1996 es de 35 afios. Este aumento de la supervivencia de 12 afios es un claro indicador
del progreso en el diagndstico y manejo de la enfermedad. Ademas, debemos tener en
cuenta que estas cifras no tienen en cuenta las continuas mejoras en deteccion vy
atencién de la enfermedad por lo que el prondstico puede mejorar aun mas.

En funcion de las manifestaciones clinicas podemos dividir a los pacientes en:

e Fibrosis quistica tipica o clasica: La mayoria de estos pacientes tienen
compromiso de multiples sistemas (pulmonar, sinusal, pancreatico, aparato
reproductivo, etc.) y tiene test de sudor positivo.

e Fibrosis quistica no clasica: Se da mas frecuentemente en pacientes adultos, que
podrian tener test de sudor normal o indeterminado, enfermedad pulmonar leve
y con poco compromiso gastrointestinal. Ademads, son pacientes que tienen
una alta frecuencia de mutaciones CFTR inusuales.

2.4.1 Manifestaciones pulmonares

La afectacion pulmonar de los pacientes con FQ se explica por la disminucién del
aclaramiento mucociliar debido a la mayor viscosidad de las secreciones. Esto
predispone a infecciones bacterianas recurrentes que generan una respuesta
inflamatoria que lleva a obstruccién bronquial, bronquiectasias y deterioro respiratorio.
El grado de afectacién pulmonar es diferente en cada paciente y esta condicionado en
parte por el genotipo y por factores ambientales.

Las manifestaciones principales son la tos crénica y la expectoraciéon que pueden estar
presentes desde la infancia. Con el tiempo van aumentando en frecuencia e intensidad
y, a medida que progresan las infecciones bacterianas y el dafio pulmonar, las
expectoraciones se van volviendo purulentas. Con el aumento del dafio pulmonar puede
aparecer disnea leve que a medida que progresa el deterioro va siendo mas grave. Los
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pacientes diagnosticados en la edad adulta pueden tener sintomas mas larvados y una
funcién respiratoria normal lo que dificulta su deteccion.

La radiografia de tdérax puede ser normal pero, a medida que progresa el dafo
pulmonar pueden aparecer hiperinsuflacion pulmonar, engrosamiento peribronquial
e impactos mucosos. Posteriormente aparecen bronquiectasias de predominio en
los l6bulos superiores. Se recomienda realizar TAC de tdérax en para definir la
extensiéon de las bronquiectasias y ademas estudiar otras posibles complicaciones
como es el neumotdrax entre otras. Otras complicaciones conocidas son la aspergilosis
broncopulmonar alérgica y la hemoptisis.

Ademads, los pacientes con FQ pueden presentar otras manifestaciones respiratorias
como son la sinusitis o la poliposis nasal entre otras. Entre un 90-100% de los pacientes
por encima de los 8 meses presenta sinusitis con panopacificacion de los senos
paranasales en la imagen radiografica. Clinicamente suele presentarse con congestion
nasal crénica, cefaleas, tos debida al goteo nasal y disrupciones del suefio. En algunos
pacientes estas sinusitis pueden incentivar las infecciones del tracto respiratorio inferior
a pesar de que los microorganismos implicados no sean los mismos. La poliposis nasal
esta presente en un 10-32% de los pacientes(8).

2.4.2 Enfermedad pancreatica

La insuficiencia pancredtica esta presente en dos tercios de los pacientes al nacimiento
y un 20-25% de los pacientes restantes la desarrollard durante el primer afio de vida. Es
por esto que la gran mayoria de los pacientes con FQ ya presentan malabsorcién de
grasas a partir del primer afio de vida. La insuficiencia pancreatica en estos pacientes se
produce debido al déficit de cloro intraluminal para el intercambio con el bicarbonato
de forma que se produce insuficiente jugo pancredtico que tapona y obstruye los
conductos pancredticos. Esto conlleva una activacién prematura de las enzimas
pancredticas que ocasiona dafio pancreatico, con fibrosis e insuficiencia pancredtica
exocrina. Clinicamente se manifiesta con esteatorrea, fallo de medro y dificultad para la
ganancia ponderal.

La continua lesion sobre el pancreas predispone a estos pacientes al desarrollo de
pancreatitis en un 10% de los pacientes. Ademas, se ha visto que en pacientes con FQ la
prevalencia de diabetes es 100 veces mayor que en la poblacién general y ésta se
incrementa con la edad.
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2.4.3 Sindrome de obstruccion intestinal distal

El ileo meconial es la forma inicial de presentacion de la FQ en el 15-20% de los recién
nacidos y consiste en la obstruccion del ileon terminal por la presencia de meconio
anormalmente denso y adherente.

El sindrome de obstruccidn intestinal distal estd presente en aproximadamente el 15%
de los pacientes adultos y es una manifestacion mas comun en pacientes con genotipos
severos y enfermedad pulmonar avanzada. Se caracteriza por episodios recurrentes de
obstruccion parcial o completa de intestino por material mucosos y fecal espeso a nivel
de la region ileocecal.

2.4.4 Enfermedad hepatica

La enfermedad hepatica relacionada con la fibrosis quistica tiene mdultiples
presentaciones puede presentarse como una colestasis neonatal, esteatosis hepatica o
cirrosis biliar focal (13). La manifestacién hepatica patognomonica de la FQ es la cirrosis
biliar focal debido a una obstruccién biliar y fibrosis periportal progresiva (14) que se
desarrolla en el 10% de los pacientes con FQ (12). La cirrosis suele desarrollarse durante
la infancia y en su forma mas severa progresa hasta la hipertension portal. Sin embargo,
en la mayoria de los pacientes se trata de una cirrosis que se mantiene compensada
durante afios o décadas.

A medida que mejora la supervivencia las manifestaciones hepaticas, que clasicamente
tenian una menor importancia en la enfermedad, se sitian como la 32 causa de muerte
en la actualidad de los pacientes con FQ. Hoy en dia la FQ es la tercera causa de
trasplante hepdtico en la infancia.

Es por esto que, en todos los pacientes con FQ debemos explorar el higado y evaluar la
funcién hepatica anualmente, especialmente en aquellos con mutaciones graves (12).

2.4.5 Enfermedad renal

La nefrolitiasis y nefrocalcinosis son patologias comunes en pacientes con FQ debido a
la presencia de factores de riesgo como la hiperoxaluria entérica derivada de Ia
malabsorcion de grasas por la insuficiencia pancredtica. La prevalencia de
nefrocalcinosis microscépica en los pacientes con FQ esta entre 27-92% y de ellos
aproximadamente un 5% desarrollara nefrolitiasis.(8)
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2.4.6 Infertilidad

A pesar de que la espermatogénesis no esta afectada, el 95% de los hombres con FQ
presenta azoospermia secundaria a agenesia de los conductos deferentes e hipoplasia
de las vesiculas seminales, conductos eyaculadores y epididimo. Sin embargo, las
mujeres con FQ son fértiles o presentan una leve disminucidn de su fertilidad debido a
malnutricién y alteracién del moco cervical.

Es importante proporcionar un adecuado consejo genético a padres con FQ ya que toda
su descendencia sera al menos portadora del gen CFTR.

2.4.7 Compromiso osteoarticular

En un 30% de los pacientes de todas las edades encontramos una mineralizacion ésea
reducida y, este porcentaje aumenta hasta el 75% si solo hablamos de adultos con FQ.
Esto conlleva un aumento del riesgo de fracturas y cifoescoliosis. Las causas que llevan
a este deterioro son multiples: malabsorciéon de vitamina D, malnutricion, actividad
fisica, tratamiento con glucocorticoides y el retraso de la pubertad e hipogonadismo.

2.4.8 Cancer

Hay estudios que sugieren que los pacientes con FQ tienen mayor riesgo de desarrollar
cancer de origen gastrointestinal. Entre estos, el mayor riesgo fue de intestino delgado,
colony tracto biliar. (15)

2.5 Abordaje terapéutico

La FQ es una enfermedad multisistémica y como tal debe de recibir un tratamiento
multidisciplinario y un seguimiento en centros especializados.

La enfermedad pulmonar sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad en
estos pacientes. El tratamiento de la enfermedad pulmonar ha experimentado una
rapida evolucidn gracias a los numerosos ensayos clinicos que han permitido un mejor
conocimiento de su base genética y fisiopatolégica. Gracias a estos avances se puede
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observar un exponencial aumento de la supervivencia como el que se muestra en la
Figura 2.
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Figura 2. Datos de 1940 a 1978 recogidos de Davis et al. Datos de 1990 a 2017 recogidos
de Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry.

Davis PB, Drumm M, Konstan MW. Cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 1996;
154:1229

El abordaje terapéutico actual de la FQ se basa en 4 pilares fundamentales que se
desarrollaran a continuacién. El primero de ellos consiste en realizar un diagndstico
precoz de la FQ. El diagndstico precoz mediante el cribado neonatal ya ha sido descrito
en el apartado de 1.3.2 por lo que, ahora se desarrollaran los tres puntos restantes.

2.5.1 Tratamiento de la enfermedad pulmonar

2.5.1.1 Farmacos que actuan sobre el canal CFTR

Los farmacos que actian sobre el canal CFTR actuan aumentando la produccidn,
optimizando el procesamiento intracelular o la funcidn de la proteina CFTR defectuosa
en estos pacientes. Son farmacos que precisan una determinacion de la mutacién que
presenta el paciente antes de ser administrados ya que, en funcién de la alteracién
genética que presente el paciente, serd subsidiario o no de recibir tratamiento con estos
farmacos.

e lvacaftor: este farmaco actua como potenciador de la funcion del canal CFTR,
manteniéndolo abierto y permitiendo la salida de cloro al exterior celular. Sélo
es eficaz en aquellas mutaciones del gen CFTR de clase Il (funcién de la canal
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alterada), como G551D. Estudios en fase lll documentan una mejora global del
FEV1 de un 16-17%. Por ello, este farmaco no es eficaz en monoterapia en
pacientes con mutacién F508, ya que necesita que la proteina CFTR sea
sintetizada para poder potenciar su funcionamiento. Sin embargo, se ha visto
gue si se administra en combinacidn con Lumacaftor, éste actia como molécula
correctora permitiendo la actuacién del Ivacaftor en estos pacientes. (16, 17)

Otra doble terapia empleada en personas homocigotas para F508del es la
combinacion de Ivacaftor con Tezacaftor. Esta doble terapia también produce
una mejora de la funcidon pulmonar y reduce el riesgo de exacerbaciones
pulmonares. El Tezacaftor corrige parcialmente el plegamiento incorrecto de
CFTR ocasionado por la mutaciéon F508del permitiendo que Ivacaftor mejore la
activacion del canal.

La financiacién para ambas terapias fue aprobada por la Comisidon
Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM) en Marzo de 2019. La
combinacion Lumacafor-lvacaftor estd autorizada para nifilos menores de 12
anos homocigotos para la mutacion F508del mientras que Tezacaftor-lvacaftor
esta autorizada para pacientes mayores de 12 afios homocigotos para F508del o
heterocigotos para F508del con una de las siguientes mutaciones:

P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711 + 3A - G, S945L, S977F,
R1070W , D1152H, 2789 + 5G - A, 3272-26A - G,y 3849 + 10kbC > T.

Triple terapia (Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor): Esta terapia estd indicada para
todos aquellos pacientes con al menos una copia de F508 que sean mayores de
12 afios. En Estados Unidos fue aprobada en Octubre de 2019 por la FDA, en
Espafia aun no estd aprobada su financiacion.

Los estudios realizados para su aprobaciéon demostraron que elexacaftor en
combinacion con tezacaftor e ivacaftor aumenta el trasporte de cloro en las
células bronquiales epiteliales humanas con la mutacién F508del en
heterocigosis un 50%.

En un estudio aleatorizado realizado con 403 pacientes mayores de 12 afios y
heterocigotos para F508del en el que se compard la triple terapia con
elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor con el placebo se observé un aumento de 13.8
puntos (IC95% 12.1-15.4) el porcentaje de volumen espiratorio forzado previsto
en un segundo (VEF1) después de cuatro semanas de tratamiento (criterio de
valoracién primario) y en 14.3 puntos ( IC del 95%: 12.7-15.8) después de 24
semanas. El nimero de exacerbaciones pulmonares disminuyd en un 63% en el
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grupo de la triple terapia en comparacién con el placebo, y el cloro en sudor
disminuyé en 41.8 mmol/l. Los sintomas respiratorios mejoraron
significativamente en el grupo tratado con terapia de combinacién triple, medida
por un cuestionario estandarizado. (18)

Ademads, se trata de una terapia que genera muy pocos efectos adversos.
Unicamente se recomienda realizar un control de perfil hepatico cada 3 meses
durante el primer afio y luego anualmente.

2.5.1.2 Terapias para mantener la via aérea libre de secreciones

Para el mantenimiento de la via aérea libre y no obstruida por las espesas secreciones
caracteristicas de la FQ, se debe centrar el manejo terapéutico en fisioterapia
respiratoria y farmacos que promuevan la fluidificacion de las secreciones.

La fisioterapia respiratoria es clave y central en el abordaje de la enfermedad. Debe
iniciarse de forma precoz tras el diagndstico y realizarse un minimo de 2 sesiones diarias
aumentando la frecuencia segun la necesidad. Las técnicas varian en funcién de la edad
siendo al inicio realizadas por los padres y a partir de los 6 afios comienzan a ensefiarse
maniobras de drenaje autogénico (19).

Ademas de la fisioterapia respiratoria la realizacion de ejercicio de manera regular es
muy importante para los pacientes con FQ.

En cuanto a los agentes farmacoldgicos que promueven la limpieza de las secreciones
se dispone de los descritos a continuacion:

e DNAasa | (Dornase alfa): Es una endonucleasa que rompe las cadenas de ADN
de los neutrdfilos responsables de la alta viscosidad de las secreciones en estos
pacientes. Este fdrmaco ha demostrado mejorar la funcién pulmonar elevando
el FEV1 en un 6% en pacientes mayores de 6 aios y disminuyendo la frecuencia
de exacerbaciones pulmonares. La mayoria de las guias clinicas lo indican en el
paciente mayor de 6 afios independientemente de su funcién pulmonar. El uso
en pacientes menores debe ser evaluado segun distintos pardmetros (FEV1,
grado de expectoracion, auscultacidon de sibilancias). También puede valorarse
Su uso en pacientes con un patrén radiolégico patoldgico o en el transcurso de
exacerbaciones pulmonares. Actualmente supone el tratamiento de primera
linea para la fluidificacién de las secreciones en estos pacientes.
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e Solucion salina hipertdnica al 7%: actia generando un gradiente osmdtico en
las secreciones respiratorias haciéndolas de esta forma mas fluidas. Suele
utilizarse previo a la fisioterapia respiratoria y para inducir el esputo a la hora de
recoger muestras microbiolédgicas. Como precaucioén, es aconsejable administrar
previamente un broncodilatador, pues puede causar una broncoconstriccion al
ser inhalado. Es de utilidad en aquellos pacientes con exacerbaciones no
respondedores al tratamiento con DNAsa.

e Manitol: actia como un agente osmético al igual que la solucién salina
hiperténica. Por el momento su uso esta aprobado en poblacién adulta y se
espera que pronto pueda ser empleado en menores de 18 afios también.(16)

2.5.1.3 Prevencién de infecciones

La prevencion de la infeccidn respiratoria en los pacientes con FQ se realiza a través de
la vacunacion, medidas de control de la trasmision de infecciones e incluso tratamientos
antivirales en pacientes seleccionados.

Ademas de todas las vacunas incluidas en el calendario vacunal, los pacientes con FQ
deben recibir la vacuna de la gripe anual a partir de los 6 meses de edad y las vacunas
antineumocdcicas, vacuna conjugada 13-valente y la vacuna polisacarida 23-valente, a
los 2 meses y a los 2 afios respectivamente.

Hay algunos estudios que recomiendan el uso de Palivizumab para la prevencién de la
infeccidon por virus respiratorio sincitial en menores de 24 meses con enfermedad
pulmonar grave aunque por el momento no hay un consenso claro respecto a su uso.

(20)

En cuanto a las medidas de prevencién de transmisidn, se ha visto que hay una serie de
microrganismos que pueden ser transmitidos entre los pacientes con FQ, tanto fuera
como dentro de las instalaciones sanitarias, por lo que para minimizar este riesgo la
Cystic Fibrosis Foundation elaboré unas guias. En lo relativo a la prevencién de la
trasmisidn en las instalaciones sanitarias se incluyen medidas de precauciéon de
contacto, separacién de pacientes en funcién de sus colonizaciones, uso de mascarillas
en las salas de espera y promocién de la higiene de manos. (21)
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2.5.1.4 Terapia antiinflamatoria

Los pacientes con FQ presentan una importante inflamacién neutrofilica en su via aérea
gue, aungque necesaria para combatir las infecciones termina resultando dafiina. Para
combatir esta inflamacion se emplean distintos farmacos:

En cuanto a la corticoterapia en los pacientes con FQ tiene las siguientes indicaciones:

Azitromicina: se recomienda su uso por su efecto antiinflamatorio en nifios
mayores de 6 afios independientemente de si tienen cultivo positivo para
Pseudomonas aeruginosa o no. También tiene indicacién en nifios a partir de 6
meses que tengan por primera vez cultivo positivo para Pseudomonas
aeruginosa.

Habitualmente se prescribe su uso 3 veces por semana en una dosis de 10 mg/kg
hasta 500 mg por dosis en nifios y 500 mg para adultos. Un estudio sugiere que
la toma diaria de 250 mg en adultos tiene una eficacia similar y facilita la
adherencia al tratamiento. (22)

Debemos tener dos precauciones principales antes de iniciar un tratamiento con
azitromicina que son; comprobar que el paciente no presente una infeccion por
mycobacterias no tuberculosas y que puede que el tratamiento crénico con
azitromicina reduzca la eficacia del tratamiento con trobramicina. (UpToDate).

Ibuprofeno: tiene un uso limitado como agente antiinflamatorio aunque la Cystic
Fibrosis Foundation recomienda su uso a altas dosis 25-30 mg/kg en nifios entre
6y 17 afios con buena funcién pulmonar (FEV1 >60%)(23). En la practica apenas
se prescribe fuera de un grupo muy limitado de pacientes pediatricos.

Corticoterapia inhalada: se emplean budesonida y fluticasona y en algunos casos
ciclesonida en pacientes con sibilancias u otros signos de asma incluidos los
pacientes con aspergilosis broncopulmonar alérgica.

Corticoterapia oral: se suele utilizar prednisona de forma breve en pacientes con
exacerbaciones agudas, pacientes con ABPA, broncoespasmo severo o en fases
terminales de la enfermedad.
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En los casos en los que persisten las sibilancias a pesar de la corticoterapia inhalada se
puede iniciar el tratamiento con b2-agonistas de larga duracién combinado con
corticoides (1, 16).

Ademads, se recomienda el uso de b2-agonistas de corta duracidn antes de las sesiones
de fisioterapia respiratoria para facilitar la limpieza de secreciones, antes de la
administracion de la nebulizacién de solucidn hidrosalina y como medicacién de rescate
en pacientes con hiperreactividad bronquial.

2.5.1.5 Mantener la via aérea libre de infeccién

Las infecciones respiratorias crdénicas son el principal factor responsable del deterioro
progresivo de la funcion pulmonar y del mal prondstico de la enfermedad. Es por esto
gue, el tratamiento precoz de las colonizaciones patoldgicas es fundamental para evitar
el progreso de colonizaciones intermitentes a estadios crénicos. Para ello es
fundamental el uso de antibidticos especificos en cada momento y mantener una
vigilancia microbiolégica de la via aérea mediante la toma periddica de cultivos de
secrecion bronquial. (19) El laboratorio de microbiologia debe tener protocolizado el
estudio de muestras de expectoracién de pacientes de FQ para la busqueda de los
principales agentes, como Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, Bulkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Aspergillus fumigatus y Micobacterias no tuberculosas.(16)

Como se puede observar en la Figura 3.tomada del Reporte anual 2018 de la Fundacién
de Fibrosis Quistica de Estados Unidos en la via aérea de los pacientes con FQ se van
aislando diferentes gérmenes siguiendo una secuencia temporal. (1) Es frecuente que
en los primeros afos de vida los pacientes puedan presentar infecciones de vias altas,
sobre todo de origen viral. El tratamiento recomendado consiste en administrar
amoxicilina-clavulanico oral durante un minimo de 2 semanas hasta la mejoria clinica (1
semana sin sintomas). Con este tratamiento se cubre la presencia de S. aureus y H.
influenzae. A medida que avanzamos en los grupos de edad observamos como aumenta
la prevalencia de infeccion por Pseudomonas aeruginosa.
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Prevalence of Respiratory Microorganisms by Age Cohort, 2018
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Figura 3. Reporte anual 2018 de la Fundacion de Fibrosis Quistica de Estados Unidos.

https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2018-Patient-
Registry-Annual-Data-Report.pdf

A continuacion, se desarrollard brevemente el manejo especifico de cada una de las
posibles infecciones respiratorias.

Staphylococcus aureus

El S. aureus es el patdgeno identificado de forma mds frecuente en los cultivos de nifios
aunque sigue conservando su importancia en adultos. A pesar de que no hay clara
evidencia se admisnistra cefaclor hasta los 3 afios para prevenir la infeccidn por S. aureus
si no hay contraindicaciones que lo impidan (alergias o intolerancias).

Tras un primer cultivo positivo para S. aureus con deterioro clinico asociado, si el
paciente estd recibiendo la profilaxis con cefaclor, el tratamiento se basa en amoxicilina-
clavulanico oral durante 4 semanas. Si por el contrario el paciente no recibia la profilaxis
el tratamiento consistird en 4 semanas con cefaclor oral. Si el estado clinico del paciente
es malo se opta por terapia intravenosa con meropenem + tobramicina + teicoplanina
durante 14 dias. En el caso de que la colonizacidn se cronifique, es decir, se aisle en un
ano, en mas de 2 ocasiones, S. aureus se debe administrar profilaxis con cefaclor a altas
dosis aunque el paciente sea mayor de 3 afios. Si aun asi persiste, se puede considerar
la administracion de acido fusidico y rifampicina en combinaciéon, amoxicilina-
clavulanico, cotrimoxazol o vancomicina nebulizada.
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Staphylococcus aureus resistente a meticilina

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina ha cobrado mayor importancia en los
ultimos tiempos aumentando su prevalencia en los pacientes con FQ de un 9.2% en 2002
aun 25.9% en 2017(1). La infeccidén por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en
pacientes con FQ se ha visto relacionada con un mayor deterioro de la funcién pulmonar
y aumento el riesgo de muerte(24, 25). Sin embargo, hay controversia en cuanto a lo
que su erradicacion se refiere. En pacientes seleccionados en los que implique un
deterioro clinico y en los que sea posible tolerar el tratamiento se trata con rifampicina
oral, sulfametoxazol-trimetoprim y mupirocina nasal.

Haemophilus influenzae

Una vez aislado el microorganismo por primera vez, el tratamiento empleado debe ser
amoxicilina-clavulanico oral durante 4 semanas en pacientes con buen estado clinico,
gue puede combinarse con azitromicina, claritromicina, o incluso cefalosporinas si
persisten los sintomas. La Unica indicacion de las cefalosporinas en pacientes con FQ es
la infeccion por H. influenzae no respondedora a otros antibidticos ya que su uso
aumenta la prevalencia de infeccién por Pseudomonas aeruginosa. En caso de pacientes
con mal estado clinico se opta por terapia intravenosa con ceftazidima + tobramicina
durante 14 dias. En el caso de cronificarse, se puede administrar amoxicilina-
clavulanico, aunque su efectividad no esta clara.

Pseudomonas aeruginosa

La primoinfeccion por Pseudomonas aeruginosa es erradicable con las pautas
antibiodticas adecuadas. Sin embargo, si la infeccidn no se trata adecuadamente, con el
tiempo, los gérmenes crean un biofilm que cubre la colonia y que les otorga un escudo
protector que no puede ser atravesado por anticuerpos, neutréfilos ni antibiéticos. En
este punto la infeccién ya no puede ser erradicada y el paciente tendra un estado de
infeccidn crdénica en el que los antibidticos no logran curar la infeccién sino Unicamente
reducir la cantidad de colonias.

Los pacientes con FQ estdan especialmente predispuestos a infecciones por
Pseudomonas aeruginosa en ocasiones incluso desde el primer afio de vida. La
prevalencia de la infeccién por Pseudomonas aumenta con la edad de forma que mas
del 60% de los adultos tienen ya una infeccion crénica. (1)

Se recomienda realizar una erradicacidon temprana tras la deteccion de la primoinfeccién
por P. aeruginosa que suele detectarse precozmente ya que se realizan cultivos de
esputo o frotis faringeos cada 3 meses durante el seguimiento. La primoinfeccion se
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trata con trobramicina inhalada (300mg dos veces al dia) durante 28 dia. Si, tras el
primer ciclo de tratamiento, en los cultivos sigue apareciendo infeccion por P.
aeruginosa se repite el ciclo. (17)

Cuando la infeccién ya se ha establecido como crdénica el tratamiento de primera linea
consiste en administrar ciclos de 28 dias de tobramicina inhalada (300 mg dos veces al
dia) con descansos de 28 dias entre cada ciclo. Cuando este tratamiento no es efectivo
o no es bien tolerado por el paciente se emplea aztreonam- lisina inhalado (75 mg tres
veces al dia) durante 28 dias con descansos de 28 dias entre cada ciclo. En tercera linea
estaria el tratamiento con colistina inhalada.

Burkholderia cepacia complex

Las especies que se aislan con mas frecuencia en los pacientes con FQ son Burkholderia
multivorans y B. Cenocepacia(26). La infeccidn crdnica con B. cepacia complex se asocia
con un deterioro acelerado de la funcidon pulmonar y menos supervivencia(27).

Se trata de un grupo de microorganismos muy dificiles de erradicar, tendiendo a
convertirse en colonizaciones crénicas Tras un primer aislamiento, el tratamiento de
erradicacion debe basarse en antibidticos intravenosos, como meropenem o temocilina,
siempre dirigidos por el antibiograma. En casos de colonizaciones cronicas, el empleo
de colistina inhalada no suele ser una opcion valida, ya que frecuentemente las cepas
son resistentes a este antibidtico. Los farmacos nebulizados que pueden resultar
eficaces son ceftazidima, meropenem, tobramicina, aztreonam o temocilina. También
puede considerarse anadir doxicilina oral como tratamiento a largo plazo.

En los pacientes trasplantados infectados con B. cenocepacia se ha visto una recurrencia
de infecciones en ocasiones graves lo que ha llevado a que muchos centros de trasplante
lo consideren una contraindicacidn para el trasplante pulmonar(28).

Stenotrophomonas maltophilia

En caso de aislar este microorganismo, presente en un 12.9% de los pacientes con
FQ,(Cystic Fibrosis Foundation) el tratamiento de erradicacién debe estar dirigido por la
clinica. En la mayoria de los casos S. maltophilia no se comporta como patdgeno y la
colonizacidn cede espontaneamente. En cambio, en algunos pacientes genera sintomas
gue pueden afectar la funcién pulmonar, por lo que debe erradicarse con cotrimoxazol.
Otras opciones terapéuticas incluyen cloranfenicol, trimetoprim o, en pacientes
mayores de 12 afios, minociclina.
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Micobacterias no tuberculosas

Las micobacterias atipicas que mas frecuentemente afectan a los pulmones son
M.avium, M.abscessus complex y algunas otras especies como M.kansasii, M. xernopi,
M. malmoense, M. fortuitum o M. simiae. En la mayoria de las ocasiones los cultivos
positivos para estos microorganismos reflejan flora comensal que no requiere
tratamiento. Sin embargo, en caso de aislamiento de M. abscessus, debe aislarse al
paciente e iniciarse antibioterapia dirigida por antibiograma, ya que esta micobacteria
en especial puede causar graves danos en el parénquima pulmonar. Esta colonizacién
se considera erradicada después de haber obtenido 4 muestras de esputo negativas al
cabo del afio siguiente a la finalizacion del tratamiento.

Achromobacter xylosoxidans

Se aisla en el 5.8% de los pacientes (Cystic Fibrosis Foundation) y no existe una evidencia
clara respecto a la actitud terapéutica. En un primer aislamiento se tiende a erradicar la
colonizacidon con amoxicilina clavulanico y colistina nebulizada si el nifio tiene buen
estado general. En caso de que el estado clinico sea desfavorable se tratard con
antibioterapia intravenosa si fuese necesario. El farmaco empleado es la colistina, tanto
en forma intravenosa como nebulizada.

Serratia marcescens

Al igual que en el caso anterior, existe escasa literatura acerca del tratamiento, por lo
que debe individualizarse en cada paciente y emplearse la antibioterapia segun el
antibiograma.

Virus Influenza

Los pacientes diagnosticados de FQ son considerados como pacientes con alto riesgo de
infectarse por virus sobre todo la poblacidn infantil. Los virus responsables de estas
infecciones habitualmente son Coxsackie, Rhinovirus, Virus Respiratorio Sincitial, Virus
Parainfluenza, Adenovirus y Virus Influenza. Para este Ultimo y, como ya se ha
mencionado, se recomienda a estos pacientes la vacunacién anual.

En caso de no estar inmunizados y en caso de que el Virus Influenza sea el responsable
de una exacerbacidn aguda con deterioro clinico importante se puede con oseltamivir o
baloxavir oral.
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Aspergillus fumigatus

La prevalencia de la especie Aspergillus en las secreciones respiratorias se estima entre
un 12 y un 35%. Hay controversia respecto al modo y cuantia en la que el hongo
contribuye al deterioro progresivo de la funcidon pulmonar en pacientes con FQ por lo
gue no hay evidencia definitiva que indique el tratamiento con terapia antifungica en
estos pacientes.

Se considera realizar tratamiento cuando hay criterios de aspergilosis broncopulmonar
inmunoalérgica (ABPA), entidad muy lesiva a nivel pulmonar. El tratamiento de eleccidn
frente a Aspergillus se basa en antifingicos como itraconazol, voriconazol o
posaconazol. En casos de ABPA, debe afiadirse corticoterapia.

Se debe insistir a los pacientes en que eviten ambientes en los que puede haber altos
niveles de A. fumigatus como son lugares de construccion, establos o lugares con
estiércol.

Scedosporium apiospermum

El Scedosporium es el segundo hongo mas frecuentemente aislado en los cultivos de
pacientes con FQ aunque normalmente no da lugar a sintomatologia (29)29). El
tratamiento consiste en posaconazol en primera linea o voriconazol si no se consigue su
erradicacion.

Candida albicans

El aislamiento de este microorganismo en los esputos suele ser fruto de la
contaminacién de la muestra tras el paso de la muestra por la cavidad oral del paciente.
Debe tratarse con nistatina bucal si acarrea sintomas (estomatitis, placas blanquecinas).
En cambio, si la muestra procede de un lavado broncoalveolar se deberd iniciar
tratamiento sistémico con fluconazol oral durante 2 semanas.

En caso de complicaciones, estas seran tratadas de forma especifica dependiendo de su
naturaleza. El trasplante pulmonar esta indicado en fases avanzadas de la enfermedad.
Actualmente la FQ supone la primera causa de trasplante pulmonar en nifos y la tercera
en adultos. Existen criterios especificos de indicaciéon y de exclusion para valorar la
realizacion de trasplante en estos pacientes (19).

25



2.5.2 Manejo nutricional 6ptimo

Mantener un adecuado estado nutricional en los pacientes es fundamental para
asegurar su normal desarrollo. Como se puede observar en las figuras del Reporte anual
2017 de la Fundacion de Fibrosis quistica de Estados Unidos hay una correlacion
estrecha entre el indice de masa corporal (BMI) y la funciéon pulmonar (FEV1). En los
nifios se recomienda mantener un percentil igual o superior al p50 y en los adultos un

IMC igual o superior a 22 para las mujeres y 23 para los hombres. (1)

FEV, Percent Predicted vs. BMI Percentile for Children 6 to 19 Years in 2018
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Figura 4. Reporte anual 2018 de la Fundacion de Fibrosis Quistica de Estados Unidos.

https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2018-Patient-
Registry-Annual-Data-Report.pdf
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Ademads del control del IMC, debemos recordar que la mayoria de los pacientes
europeos afectos de fibrosis quistica presentan insuficiencia pancreatica. La falta de
funcion de la glandula puede ser medida mediante la determinacion de la elastasa fecal
en las heces de los pacientes.

La terapia de sustitucion enzimatica consiste en un aporte oral de enzimas pancreaticas
lipasa, proteasa y amilasa. Para evitar su digestidn estas enzimas vienen contenidas en
capsulas con recubierta entérica.

La educacién nutricional con medidas dietéticas, sumado a suplementos alimenticios
orales y vitaminicos de los grupos A, D, E y K suponen los pilares fundamentales del
tratamiento de soporte. Los casos mas graves de desnutricion precisan el uso de
nutricion enteral o parenteral para garantizar un aporte calérico adecuado.

Los pacientes con FQ requieren habitualmente dietas hipercaldricas e hiperprotéicas
para alcanzar los niveles de IMC éptimos. Esto implica en general dietas consistentes en
un 150% de las calorias habituales para su edad.

En el control del metabolismo éseo en muchas ocasiones la sola administracién de
vitamina D no es suficiente para evitar la osteopenia, las consecuentes fracturas
patoldgicas o deformidades dseas. Por ello se deben monitorizar los niveles de vitamina
D, Calcio, Fésforoy PTH ademas de realizar densitometrias dseas cada 2 anos a partir de
los 8 afios.

En cuanto a la diabetes mellitus relacionada con la FQ se debe vigilar su aparicién desde
los 10 afos con un test anual de tolerancia a la glucosa.

Por ultimo, es importante evaluar anualmente la funcién hepatica ya que, aunque es
raro que los pacientes lleguen a un fallo hepatico grave, entre el 20 y el 40% de los
pacientes con FQ desarrollan algun tipo de disfuncién hepatica.

2.5.3 Manejo en centro especializado multisistémico

El tratamiento de todos los aspectos relacionados con la enfermedad, como el
metabolismo dseo, la diabetes, la pubertad y el desarrollo o la infertilidad deben ser
manejados por equipos médicos especializados de forma conjunta para garantizar el
manejo éptimo de la FQ. (19)
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3 Objetivos

El principal objetivo considerado en este trabajo es analizar la situacion actual en la que
se encuentran los pacientes diagnosticados de FQ que son atendidos en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). De forma mas especifica:

1. Describir las caracteristicas de la poblacién adulta y pediatrica con FQ seguida en
el Hospital Universitario Valdecilla (HUMV).

2. Analizar los principales motivos de diagndstico de los individuos de la cohorte y
la edad a la que recibieron el diagndstico de FQ.

3. Estudiar las principales mutaciones del gen CFTR presentes en la poblacién a
estudio.

4. ldentificar las colonizaciones que mas se repiten en los pacientes de la muestra
y observar su correlacidn con la bibliografia.

5. Describir los tratamientos antibidticos y otros farmacos relacionados con la FQ
empleados en la actualidad.

6. Conocer la funcién pulmonar actual de la poblacién con FQ.
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4 Material y metodologia

Se trata de un estudio descriptivo transversal que nos permite obtener una imagen
general de la situacién en la que se encuentran los pacientes con FQ que son atendidos
en la actualidad en el HUMV. Para ello se ha realizado una revisién de historias clinicas
de los 77 pacientes con FQ atendidos en este hospital.

La muestra incluye, por un lado, el 100% de los pacientes pediatricos diagnosticados de
FQ en la Comunidad Auténoma, y seguidos de forma conjunta por la Unidad de
Respiratorio Infantil del HUMV y la Unidad de Respiratorio de Infantil del Hospital de
Cruces. Por otro lado, incluye los pacientes adultos, trasplantados y no trasplantados,
diagnosticados de FQ y seguidos por la Unidad de Neumologia y Unidad de Trasplantes
del HUMV.

Los datos epidemioldgicos recogidos para realizar el estudio incluyen la fecha de
nacimiento, el sexo, la edad al diagndstico, el motivo del diagndstico, el resultado en el
test del sudor, el IMC, las mutaciones genéticas, los aislamientos microbioldgicos, la
presencia de insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina y, en este ultimo caso, si
tienen tratamiento con insulina, si estan trasplantados, el nimero de reagudizaciones
en el ultimo afio y si fueron tratadas con antibiético oral o antibioterapia endovenosa,
la pauta de antibidticos nebulizados, el uso de otros antibidticos o farmacos y la FEV1%
actual.

La recogida de datos se ha llevado a cabo en dos fases. En la primera fase se han
revisado, en el Visor de Historia Clinica del HUMV, los evolutivos de los 23 pacientes
seguidos en la Unidad de Respiratorio Infantil y de los 54 pacientes seguidos en las
consultas de FQ de la Unidad de Neumologia y de la Unidad de Trasplantes. En estos
ultimos también se ha empleado la Base de Datos de Trasplante Pulmonar para la
recogida de informacién. Ademds, se ha revisado la microbiologia de los esputos
recogidos para determinar las colonizaciones actuales. En algunos casos ha sido
necesario consultar documentos de otros centros con el fin de recuperar datos del
momento del diagndstico en pacientes que han comenzado el seguimiento en el HUMV
con posterioridad.

En una segunda etapa, se ha procedido a la revisién la funciéon pulmonar actual medida
por la FEV1% de todos los pacientes. Para ello, se ha empleado principalmente la base
de datos de trasplante pulmonar en la que se recogen todas espirometrias realizadas de
los pacientes adultos. Los datos de funcidn pulmonar de la muestra pediatrica han sido
proporcionados por la Unidad de Respiratorio Infantil.
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Toda la informacidn recogida en este estudio se ha registrado en una base de datos
creada con la ultima actualizacion del programa SPSS Statistics Subscription Classic de
abril de 2019 descargado para Mac OS desde IBM Marketplace en la modalidad periodo
de prueba gratuito. Sobre esta base, se han manejado y calculado los parametros
expuestos en el apartado 6. Analisis y resultados del trabajo y desarrollados
posteriormente en el apartado 7. Discusidn. En la estadistica descriptiva se empleé la
media con su desviacién estdndar o la mediana con su rango intercuartilico en funcién
de sila variable a analizar tenia una distribucion normal o no normal calculado mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Los resultados se han presentado empleando tablas creadas con Microsoft ® Word para
Mac en la Versién 16.37 proporcionado por la Universidad de Cantabria y gréficos
creados con Microsoft ® Excel para Mac en la versiéon 16.37 proporcionado por la
Universidad de Cantabria.

Los resultados obtenidos se discuten con los datos consultados en las series espafolay
europea de pacientes con fibrosis quistica, recogidas en los registros anuales de la
European Cystic Fibrosis Society.(ECFS). (9)
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5 Analisis y resultados

5.1 Caracteristicas generales de los pacientes a estudio

La cohorte estudiada que contiene 77 pacientes, un 51,9% son hombres y un 48,1% son
mujeres con una mediana de edad de 28,05 afios con (Q1-Q3 16,84-41.29).

En cuanto a la edad a la que fueron diagnosticados los pacientes podemos afirmar que
en la cohorte estudiada la mediana de la edad al diagnéstico es de 12,00 meses con (Q1-
Q3 1,00-48,00).

Durante la recogida de datos se registré el IMC de los pacientes de la cohorte y se obtuvo
una media de 20,86 con desviacion tipica 3,877. Debemos tener en cuenta que se
incluyen los datos tanto de pacientes adultos como pacientes pediatricos

Sexo Numero | Distribucion Edad actual en afios Edad al diagnéstico en
de por sexos Mediana (Q1-Q3) meses
pacientes Mediana (Q1-Q3)
Hombres 40 51,9% 28,05 (16,84-41,29) 12,00 (1,00-48,00)
Mujeres 77 48,1%

5.2 Motivo de diagndstico

Entre los motivos por los que fueron diagnosticados encontramos que un 26% de los
pacientes fue diagnosticado por presentar clinica de insuficiencia pancredtica y un
20,8% por clinica respiratoria. El 13% de los pacientes fue estudiado y diagnosticado de
FQ a raiz de presentar ileo meconial al nacimiento y el 2,6% prolapso rectal recidivante.
En cuanto al diagndstico mediante cribado neonatal, sélo el 11,7% de los pacientes fue
diagnosticado de esta forma en la cohorte a estudio.

Como prueba confirmatoria se empled en algunos de los pacientes el test del sudor. Esta
variable sigue una distribucién normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov por lo
que se ha empleado la media para su descripcidn con un resultado de 89,56 mmol/l con
una desviacion tipica de 27,61.
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Motivo de diagnostico

m Cribado neonatal

u Clinica respiratoria

u Clinica de insuficiencia
pancreatica

fleo meconial

u Prolapso rectal recidivante

Figura 1. Motivo de diagndstico

5.3 Mutaciones

Respecto a las mutaciones encontradas en la cohorte estudiada se han visto 25
mutaciones diferentes, aunque siempre destacando en primer lugar la mutacién DF508
y en segundo lugar G542. La mutacion DF508 esta presente en el 77,9% de los pacientes
en el 39% en homocigosis y en un 38,9% en heterocigosis. En cuanto a la mutacion G542
esta presente en el 10,3% de los pacientes destacando que en uno de los individuos se
presenta de forma homocigota. Cabe destacar que en la cohorte estudiada encontramos
5 pacientes con una mutacién desconocida.

Mutacion Homocigosis Heterocigosis
DF508 77,9% (n=60) 39,0% (n=30) 38,9% (n=30)
G542 10,3% (n=8) 1,3% (n=1) 9,1% (n=7)
Desconocida 6,5% (n=5)

Tabla 2. Mutaciones

5.4 Colonizaciones mas frecuentes

En la descripcion de las colonizaciones mas frecuentes se incluirdn Pseudomonas
aerugiosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus meticilin resistente y
Burkholderia cepacia aunque durante la recogida de datos se incluyeron otras
colonizaciones como Haemophilus influenzae, Stenotrophomona maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans, Serratia marcescens, Virus influenza, Aspergillus
fumugatus, Scedosporium apiospermum y Cdndida albicans.
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En primer lugar, encontramos que un 48% de los pacientes esta colonizado por
Pseudomonas aeruginosa. Dentro de este grupo en un 6,49% se trata de una infeccién
intermitente y en un 41,5% se trata de una infeccidn crdnica.

La segunda en frecuencia es la colonizacién por Staphylococcus aureus meticilin sensible
conun 31,2% de los pacientes colonizados. Dos pacientes de la cohorte, es decir, el 2,5%
estd colonizado por Staphylococcus aureus meticilin resistente.

Por ultimo, en relacién con la microbiologia cabe destacar que un 12,9% de los pacientes
esta colonizado por Burkholderia cepacia.

Microorganismo Porcentaje (n)
Pseudomonas aeruginosa total 48,0% (n=37)
Pseudomonas aeruginosa cronica 41,5% (n=32)
Pseudomonas aeruginosa intermitente 6,5% (n=5)
Staphylococcus aureus 31,2% (n=24)
Staphylococcus aureus meticilin resistente 2,5%(n=2)
Burkholderia cepacia 12,9% (n=10)

5.5 Insuficiencia pancreatica

El porcentaje de pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina es del 90,9% mientras
que con insuficiencia pancreatica endocrina encontramos el 31,2%. Del total de la
muestra un 27,3% estan en tratamiento con insulina.

Porcentaje (n) Porcentaje de pacientes en tratamiento

con insulina (n)

Insuficiencia pancreatica 31,2% (n=24) 27,3% (n=21)
endocrina

Insuficiencia pancreatica 90,9% (n=70)

exocrina

5.6 Reagudizaciones respiratorias en el ultimo afo

Un 40,3% de los pacientes no presentd ninguna reagudizacién durante el ultimo afo
frente a un 59,7% que presentd al menos una reagudizacién. El 29,9% de los pacientes
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presentaron una Unica reagudizacién, el 18,2% presento dos reagudizaciones y un 11,7%
de los pacientes presentaron 3 o mas reagudizaciones respiratorias en el ultimo afo.

Del total de reagudizaciones un 80,4% se manejaron con tratamiento oral y un 19,6%
precisaron tratamiento endovenoso.

Numero de 0 1 p 3 0 mas
reagudizaciones

Porcentaje de 40,3% 29,9% 18,2% 11,7%
pacientes

80,4%

Tratamiento 19,6%
endovenoso

Tabla 5. Reagudizaciones respiratorias en el ultimo aflo y manejo

5.7 Trasplante

En cuanto a los pacientes trasplantados, en el HUMV un 40,3% de los pacientes seguidos
con FQ esta trasplantado siendo la mediana de edad al trasplante de 31,1 afios (Q1-Q3
24,1-40,3).

Porcentaje de pacientes Mediana de la edad al

trasplantados (n) trasplante en afios (Q1-
Q3)
40,3% (n=31) 31,1 (24,1-40,3)

Tabla 6.Trasplante

5.8 Farmacos empleados

A continuacién, se presentan en la Tabla 7. los fdrmacos usados con mayor frecuencia
en el manejo de la FQ incluyendo antibidticos nebulizados, antibiéticos orales y otros
farmacos mas especificos:
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Farmacos Porcentaje de pacientes tratados (n)

CICLOS DE ANTIBIOTICO NEBULIZADO
Colistina 40,2% (n=31)
12,9% (n=10
7,8% (n=6)
9,1% (=)

Cefaclor 12,9% (n=10)
Azitromicina 48% (n=37)
Rifampicina 5,2% (n=4)
Acido fusidico 5,2% (n=4)
Ciprofloxacino 3,9% (n=3)
OTROS FARMACOS
Enzimas pancreaticas 89,6% (n=69)
Suplementos vitaminicos 61,0% (n=47)
Tezacaftor- lvacaftor 10,4% (n=8)
Lumacaftor- Ilvacaftor 5,2% (n=4)
Elexacaftor- Tezacaftor- lvacaftor 2,6% (n=2)
Glucocorticoides 32,5% (n=25)
Agonistas 2 adrenergicos 28,5% (n=22)
Dornasa alfa 31,2% (n=24)
Cloruro de sodio inhalado 14,3% (n=11)
9,1% (n=7)

Tabla 7. Ciclos de antibidticos nebulizados, otros ciclos de antibidticos y otros fadrmacos empleados en Fibrosis quistica

5.9 Funcién pulmonar actual

En cuanto a la funcién pulmonar, la cohorte a estudio presenta un FEV1 en porcentaje
con una mediana de 82,5% (Q1-Q3 49,8-96,3).
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6 Discusion
6.1 Caracteristicas generales de los pacientes a estudio

La FQ es una enfermedad genética y dado su cardcter de herencia autosémico recesivo
la distribucion por sexos debiera ser equitativa. En la cohorte estudiada, la distribucion
por sexos es de 51'9% hombres y 48’1% mujeres. En el Gltimo registro europeo de 2017
de la ECFS el porcentaje de mujeres afectadas es del 47,4% y el de hombres es del 52,6%.
Estos porcentajes apenas varian si los comparamos con la serie espafiola: 53,2% de
hombres y de 46,8% en las mujeres. Esta diferencia de porcentajes entre la serie a
estudio y las referencias bibliograficas puede deberse al menor nimero de pacientes
incluidos en nuestro estudio (n=77) frente la mayor participacion en otras series, como
el es caso de la serie espafiola (n=2075) o de la europea (n=48204).

En el momento de realizacion del estudio, y teniendo en cuenta que la cohorte incluye
tanto pacientes pediatricos como adultos, la mediana de edad de los pacientes fue de
28,05 afios (Q1-Q3 16,84-41,29). La mediana de edad de los pacientes en la serie
espafola es de 17,0 afos (Q1-Q3 8,6-29,0). En la serie europea la mediana es de 18,5
afios (Q1-Q3 9,1-30,0).

Esta diferencia de edad entre ambas series es debida a que en nuestro estudio se
incluyen pacientes pediatricos, diagnosticados y tratados en Cantabria, y pacientes
adultos de la propia comunidad y de otras Comunidades Autonomas derivados para
trasplante al HUMV. Ademas, en nuestra serie, la edad maxima registrada de 60,5 afios
mientras que en la serie espafiola y en la europea se incluyen pacientes con hasta 82,2
afios y 88,4 afios de edad mdaxima respectivamente. Esto también puede influir en las
diferencias observadas entre las series.

En cuanto a la edad a la que fueron diagnosticados los pacientes, en la serie europea la
mediana de edad al diagndstico es de 4,0 meses (Q1-Q3 1,2-34,0) y en la serie espafola
es de 4,9 meses (Q1-Q3 1,2-36,0). Esto muestra diferencias con los datos obtenidos de
la cohorte a estudio en la que los pacientes presentan una mediana de la edad al
diagnédstico de 12,0 meses (Q1-Q3 1,0-48,0). Esta diferencia se explica porque en la
cohorte estudiada se incluye la edad al diagnostico de todos los pacientes a estudio,
independientemente de en qué afio fuesen diagnosticados, mientras que en las series
europeas y espanolas, se registran solo la edad al diagndstico de los pacientes
diagnosticados durante 2017.

En cuanto al estado nutricional de los pacientes en nuestro estudio, se empleé el IMC
para su valoracidn. Las guias de la European Cystic Fibrosis Society recomiendan un IMC
por encima de 20 kg/m2, adolescentes por encima del percentil 50 para el IMC de su
edad y para nifios hasta los dos afos de edad objetivos similares a los de la poblacién
sana. En la cohorte estudiada se ha obtenido la media del IMC de toda la muestra
incluyendo tanto pacientes pedidtricos como adultos y se ha obtenido una media de
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20,86 con desviacién tipica 3,877. En la serie espanola la media del IMC para los
pacientes mayores de 18 anos es de 22,3.

En las series europea y espainola se empled el z-score para describir el estado nutricional
de sus pacientes. Una z-score de 0 implica que la altura/peso/IMC del paciente es igual
a la media para altura/peso/IMC de la poblacién de referencia para su misma edad y
sexo. La z-score en la serie espafiola calculada para la poblacién de entre 2 y 17 afos
tiene una media de -0,2 siendo el minimo -3,8 y el maximo 2,6.

6.2 Motivo de diagnéstico

En nuestra cohorte, entre los motivos mas frecuentes por los que fueron diagnosticados
los pacientes, encontramos que un 26% de los sujetos fueron diagnosticados por
presentar clinica de insuficiencia pancreatica y un 20,8% por clinica respiratoria. Entre
la clinica de insuficiencia pancreatica se incluyeron los pacientes estudiados por
esteatorrea, fallo de medro y estancamiento ponderal. Los pacientes diagnosticados por
clinica respiratoria incluyen los nifos con infecciones respiratorias recurrentes,
bronquiectasias en algunos adultos, poliposis nasal, etc. El 13% de los pacientes fue
estudiado y diagnosticado de FQ a raiz de presentar ileo meconial al nacimiento, que
como se expone en el apartado 1.4.3 de la introduccidn, es la forma de presentacién
inicial en el 15-20% de los recién nacidos. Cabe destacar que, en la serie estudiada el
2,6% de los pacientes fue diagnosticado por presentar prolapso rectal recidivante.

En las series europea y espafiola la presencia de ileo meconial se manifesté en un 15%
y un 12% respectivamente en menores de 10 afios y en un 12% y un 10%
respectivamente en mayores de 10 afios. El ligero aumento de prevalencia de ileo
meconial en pacientes mas jovenes en las series espafolas y europeas, puede ser
explicado por la muerte de pacientes con ileo meconial de mayor edad y que, por tanto,
no participan en los datos actuales. Estos datos comparados con los resultados de
nuestra cohorte son bastante similares.

En cuanto al cribado neonatal sélo el 11,7% de los pacientes fue diagnosticado de esta
forma en la cohorte estudiada. Debemos tener en cuenta que, segin datos de 2017, en
la actualidad el cribado neonatal se realiza en mas de un 92% de los recién nacidos, sin
embargo, no fue hasta 2011 que se instaurd en Cantabria el cribado neonatal de forma
sistematica. Esto implica que, en la muestra a estudio, todos los pacientes nacidos antes
de 2011 no formen parte del grupo con potencial probabilidad de diagndstico por
cribado vy, por tanto, explica las diferencias entre los resultados del estudio y las series
espafiolas y europeas.

Como prueba confirmatoria se empled, en algunos de los pacientes, el test del sudor. La
media de los resultados obtenidos para nuestra cohorte fue de 89,56 mmol/l con una
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desviacidn tipica de 27,61. Como se expone en el apartado 3.3.1 la prueba del test del
sudor se considera anormal cuando encontramos un resultado superior a 60 mmol/l en
dos determinaciones.

6.3 Mutaciones

En nuestra cohorte se identifican 25 mutaciones diferentes destacando con mayor
frecuencia la mutacién DF508 vy, en segundo lugar, aunque con mucha menos
frecuencia, la G542. En las series europeas se proporciond a los paises participantes una
serie con las 1600 mutaciones mas frecuentes segun la Cystic Fibrosis Mutation
database (CFTR1) encontrandose de la misma forma con mayor frecuencia la mutacién
DF508 seguida de la DF542. En la cohorte a estudio la mutacion DF508 esta presente en
el 77,9% de los pacientes en el 39,1% en homocigosis y en un 38,9% en heterocigosis.
En las series europeas encontramos la mutacion DF508 en un 81% de los pacientes, en
un 40% en homocigosis y en un 41% en heterocigosis. El 19% de los pacientes restante
tiene mutaciones distintas de DF508 incluyendo los que tienen mutaciones
desconocidas. En la serie espafiola encontramos en un 73,0% la mutacion DF508
repartida en un 29,0% en homocigotos y un 44,0% heterocigotos.

En cuanto a la mutacion G542, en la cohorte estudiada esta presente en el 10,3% de los
pacientes destacando que, en uno de los individuos, se presenta de forma homocigota.
En las series europeas, encontramos la mutacién en un 2,7% de los pacientes testados
sin embargo, es destacable que en los paises del sur de Europa, entre los que se incluye
Espaia, aparece en una frecuencia superior al 3,5% siendo Armenia el pais con mayor
frecuencia de este alelo con un 7,8%.

Ademas, es resefable que en la cohorte a estudio encontramos 5 pacientes con una
mutacion desconocida, lo que en nuestra muestra supone un 6,5% de los pacientes. En
las series europea y espafiola, encontramos que refieren un 9,0% y un 7,1% de
mutaciones desconocidas. Al comparar con la serie europea debemos recordar que no
todos los paises emplean los mismos métodos de deteccion de las mutaciones del gen
CFTR.

6.4 Colonizaciones mas frecuentes

Las colonizaciones encontradas con mayor frecuencia en los pacientes con FQ en
nuestra seriey, por tanto, las que se han descrito en el apartado de analisis y resultados,
son Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus meticilin
resistente y Burkholderia cepacia.
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En primer lugar, encontramos que, en la cohorte estudiada e incluyendo pacientes
pedidtricos y adultos, un 48% de los pacientes estd colonizado por Pseudomonas
aeruginosa. Dentro de este grupo, en un 6,49% se trata de una infeccidn intermitente y
en un 41,5% se trata de una infeccién crénica. En la serie espafiola encontramos un 40%
de los pacientes adultos con infeccidn crénica por Pseudomonas aeruginosa y un 12%
de los nifios. En la serie europea se estima que aproximadamente un 46% de los adultos
y un 13% de los nifios presentan una infeccidn crénica por Pseudomonas aeruginosa.

En cuanto a la colonizacidon por Staphylococcus aureus meticilin sensible en nuestra
cohorte encontramos un 38,1% de los pacientes infectados en la actualidad.
Comparandolo con la serie espafiola encontramos que en esta refieren que un 40,3% de
los adultos y un 38,2% de los nifios presentan estan colonizados por esta bacteria por lo
gue es bastante similar a nuestra cohorte.

Por ultimo, cabe destacar la colonizacién por Burkholderia cepacia por sus
complicaciones en algunos casos. En nuestra cohorte aparece con una frecuencia del
12,9%. En la serie espafiola se presenta en un 6,4% de los adultos y en un 2,6% de los
ninos.

Dos pacientes de la cohorte, es decir, el 2,5% estan colonizados por Staphylococcus
aureus meticilin resistente.

6.5 Insuficiencia pancreatica

La insuficiencia pancredtica exocrina es una de las manifestaciones mas frecuentes de
la FQ y en la cohorte a estudio esta presente en el 90,9% de los pacientes. En relacion
con esto, se observa que el 89,6% estd en tratamiento con enzimas pancreaticas. Tanto
en la serie espafiola como en la europea emplean la frecuencia de tratamiento con
enzimas pancreaticas en sus series para estimar la frecuencia de insuficiencia
pancreatica exocrina. De esta forma, en la serie europea es aproximadamente del 83%
y en la serie espafiola del 73%.

En cuanto a la insuficiencia pancredtica endocrina, como ya se comento en el apartado
3.4.2 se observa que es 100 veces mas frecuente en los pacientes con FQ que en la
poblacién general. En nuestra muestra un 31,2% de los pacientes presenta diabetes
relacionada con la FQ vy, del total de la muestra, un 27,3% estan en tratamiento con
insulina. En la serie espafola emplean el porcentaje de pacientes en tratamiento con
insulina, que es el 25,5%, para estimar le frecuencia de diabetes relacionada con la FQ.
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6.6 Reagudizaciones respiratorias en el tltimo ano

La definicion de reagudizacidn respiratoria es siempre ambigua y poco estandarizada,
por lo que se hace dificil realizar comparaciones entre diferentes series que puedan
tener diferentes criterios para considerar una reagudizacién. En este apartado
presentamos Unicamente los datos de nuestro estudio. Durante el ultimo afio el 59,7%
de los pacientes estudiados presentd al menos una reagudizacién. La mayoria de las
reagudizaciones pudo ser manejada de forma ambulatoria con antibioterapia oral. Sin
embargo, un 19,6% precisé antibioterapia endovenosa al inicio o a lo largo de la
reagudizacion.

6.7 Trasplante

En el HUMV un 40,3% de los pacientes seguidos con FQ esta trasplantado, siendo la
mediana de edad al trasplante de 31,1 afios (Q1-Q3 24,1-40,3). Debemos tener en
cuenta que en nuestro hospital se realizan los trasplantes de FQ propios de la comunidad
autonomay los derivados de Asturias, Pais Vasco, La Rioja, Navarra y el norte de Castilla
y Ledn.

En la serie europea se advierte que debemos tener en cuenta la exclusion post-
trasplante de los pacientes con FQ de la base de datos de algunos paises que forman
parte de su estudio. En total se realizaron 299 trasplantes a lo largo del afio 2017 y
estiman que en la actualidad un 5,6% de lo pacientes con FQ vive con un trasplante de
pulmén.

Sefialan también el dato de trasplante de higado resultando en que un 0,6% de los
pacientes con FQ presenta un trasplante hepatico. Cabe destacar que en nuestra serie
también encontramos un paciente con trasplante hepatico.

6.8 Farmacos empleados

6.8.1 Antibioterapia nebulizada

Los ciclos de antibioterapia nebulizada juegan un papel muy importante en el
tratamiento de los pacientes con FQ ya que evitan el uso de tratamientos antibiéticos
sistémicos en pacientes que, de base, suelen tener que tomar otros tratamientos
concomitantes. El uso de antibioticos nebulizados en la serie espafiola es del 50% y en
la serie europea del 45%. En la cohorte a estudio de este trabajo se ha analizado la
frecuencia de uso de los antibiéticos mas habituales encontrando que un 40,2% de los
pacientes esta en tratamiento con colistina y un 12,9% de los pacientes esta en
tratamiento con aztreonam. Cabe destacar que, algunos de estos antibidticos
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nebulizados se administran en combinacién, como por ejemplo la colistina y el
aztreonam, empleados por un 10,3% de los pacientes, o la colistina y tobramicina,
empleada por un 7,8% de los pacientes, ambas pautas frente a Pseudomonas
aeruginosa.

Los pacientes con infeccién por Brukholderia cepacia suelen precisar tratamiento con
ceftazidima nebulizada y en nuestra muestra el 9,1% esta con este tratamiento en la
actualidad.

6.8.2 Antibioterapia oral

En cuanto a la antibioterapia oral en la serie espafiola se presenta que un 38,5% de los
pacientes empled macrélidos como la azitromicina durante mas de 3 meses en el ultimo
ano. En la cohorte a estudio un 48% de los pacientes estd en tratamiento con
azitromicina incluyendo los pacientes trasplantados. En este punto debemos recordar
gue, como se expuso en el apartado 3.5.1.4 en el que se abordaba el tema de la terapia
antiinflamatoria, es habitual el uso de azitromicina en los pacientes con FQ por sus
efectos antiinflamatorios y no por su accidn antibidtica.

Cabe destacar que el uso de cefaclor en el 12,9% de los pacientes esta en relacién
Unicamente con la cohorte pediatrica donde se administra como profilaxis frente a
Staphylococcus aureus. En estos mismos pacientes en un 3,9% se realiza profilaxis frente
al Virus Respitatorio Sincitial con palivizumab.

6.8.3 Farmacos mas especificos de la Fibrosis quistica

En este apartado incluimos tanto los farmacos empleados para tratar la sintomatologia
como los farmacos que actuan sobre el canal CFTR.

En este apartado es importante tener en cuenta que el 40,3% de los pacientes de
nuestra cohorte estan trasplantados y por tanto ya no precisan farmacos especificos de
la fibrosis quistica. De esta forma se explican las diferencias entre las series.

Con relacidn a los farmacos para el manejo de secreciones, en la serie espafiola el 59,8%
de los pacientes utiliza cloruro de sodio inhalado y el 32,9% dornasa alfa En nuestra
cohorte el 14,3% de los pacientes emplea cloruro de sodio inhalado y el 31,2% emplea
dornasa alfa.

En cuanto a los broncodilatadores, que en muchos de los casos los encontramos
asociados a los glucocorticoides, se observa que en nuestra cohorte un 28,5% usa
broncodilatadores mientras que, en la serie espafiola un 65,3% de los pacientes los
emplea.

Por dltimo, es importante destacar el incipiente aumento del uso de los farmacos
especificos del gen CFTR. Aunque son farmacos muy nuevos y precisan ser aprobados
para cada paciente con FQ poco a poco va aumentando su uso. En la actualidad, un
15,6% de los pacientes estan en tratamiento con Tezacaftor-lvacaftor o Lumacaftor-
Ivacaftor y por el momento un 2,6% de los pacientes ha comenzado la triple terapia.
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Al tratarse de farmacos muy novedosos hay que esperar para obtener resultados.

6.9 Funcién pulmonar

Un FEV1% del 100% significa que la funcién pulmonar es igual a la funcién pulmonar
esperada para la poblacidn sana de su sexo, edad y altura. Se contemplan como valores
normales de FEV1% todos aquellos que estén por encima del 80%. En este trabajo se
han recogido los FEV1% de todos los pacientes capaces de realizar una espirometria, es
decir, todos los pacientes mayores de 6 afios obteniéndose una mediana de 82,5% (Q1-
Q3 49,8-95,3).

En la serie espafiola, se presentan los datos de funcién pulmonar con relacion a la edad
y excluyendo los pacientes trasplantados. De esta forma se encuentra que los pacientes
de entre 6y 17 afios presentan una mediana de FEV1% de 91,2% (Q1-Q3. 79,3-100,7) y
los pacientes mayores de 18 afos presentan una mediana de 68,5% (Q1-Q3 50,9-85,3).
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7 Debilidades del estudio

Los resultados de este estudio deben interpretarse considerando lo siguiente:

1. Se trata de un estudio retrospectivo por lo que se debe tener en cuenta que
siempre hay informacién que se pierde.

2. Elestudio incluye pacientes procedentes de otros centros sanitarios que, se han
incorporado al seguimiento en el HUMV a raiz de su estudio para trasplante
pulmonar, por lo que ciertos datos en relacién con el comienzo de su
enfermedad no se encuentran en nuestros registros.

3. Se trata de una muestra de 77 pacientes heterogénea ya que incluye poblacién
pedidtrica y adulta cada una con sus caracteristicas particulares.

Todos estos puntos deben valorarse al considerar las conclusiones de este trabajo.
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8 Conclusiones

Tras el analisis de los datos obtenidos de la serie de pacientes con FQ seguidos en el
HUMV se concluye lo siguiente:

1.

La poblacion con FQ seguida en el HUMV esta compuesta por 77 pacientes, 23
pacientes seguidos por la Unidad de Respiratorio de Infantil y 54 seguidos por la
Unidad de Neumologia y Unidad de Trasplante Pulmonar. La distribucién por
sexos es aproximadamente simétrica encontrando un 51,9 % de hombres y un
48,1 % de mujeres con una mediana de edad de 28,05 afios. Es importante
destacar que el 40,3 % de los pacientes de la muestra han recibido un trasplante
pulmonar.

Los pacientes de la muestra fueron diagnosticados con una mediana de edad de
4 meses y los principales motivos de diagndstico fueron la presencia de
esteatorrea, fallo de medro, estancamiento ponderal, infecciones respiratorias
recurrentes y bronquiectasias. A pesar de no presentar un porcentaje muy alto
en el total de la cohorte a estudio, el diagndstico mediante cribado neonatal
gana protagonismo como método diagndstico en los individuos de la cohorte
pediatrica.

Se identificaron 25 mutaciones diferentes del gen CFTR1 destacando como era
de esperar la mutacién DF508 presente en el 77,9 % de los pacientes y distribuida
aproximadamente de forma equitativa en homocigosis y heterocigosis. En
segundo lugar, en frecuencia se encontrd la mutacion G542 en el 10,3 % de los
pacientes.

El microorganismo mas frecuentemente hallado en las muestras de los pacientes
es la Pseudomonas aeruginosa de forma crénica seguida de la infeccidon por
Staphylococcus aureus.

Hoy en dia los tratamientos mas empleados en los pacientes de nuestra cohorte
siguen siendo farmacos clasicos para el tratamiento de la FQ basandose
principalmente en ciclos de antibiéticos nebulizados, antibidticos orales y otros
farmacos especificos para el manejo de las secreciones. Sin embargo, destaca el
creciente uso de los nuevos farmacos especificos del gen CFTR en los pacientes
en los que se ha aprobado su uso.

La funcién pulmonar actual de la cohorte a estudio tiene una mediana de FEV%
del 82,5% lo que se encuentra por encima del 80% y por tanto puede
considerarse adecuada.
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