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1. INTRODUCCION

1.1 MOTIVACION DEL TRABAJO

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad congénita que suele
manifestarse y diagnosticarse en los primeros afios de vida. Su tratamiento es
eminentemente médico y principalmente se lleva a cabo por pediatras,
consiguiendo en gran medida el alivio de los sintomas y la prolongacion de la

supervivencia.

Gracias a los avances terapéuticos la esperanza de vida de estos
pacientes ha mejorado en las Ultimas décadas, pero aun asi continta siendo una
enfermedad de gran relevancia tanto por su prevalencia como por su elevada
morbilidad, y la esperanza de vida de estos pacientes sélo supera discretamente
los 33 afios’. Con el paso de los afios, el deterioro progresivo de la funcién
pulmonar marca el pronostico de la enfermedad, siendo la insuficiencia

respiratoria la causa mas frecuente de muerte ya en la edad adulta.

El trasplante de pulmén (TP) como tratamiento de eleccion de la
enfermedad pulmonar grave e irreversible se viene empleando en la FQ desde
hace poco mas de 15 afios. Inicialmente fue acogido por los pacientes con gran
entusiasmo, considerandolo casi la solucion definitiva a sus problemas

respiratorios y poco menos que la "curacion" de su enfermedad.

La consideracién de la FQ como indicacion de TP ha sido progresiva, y
a medida que crecia la experiencia de los diversos grupos de TP se producia
una evolucion en cuanto a las potenciales indicaciones del mismo en dicha
enfermedad. De hecho, la propia FQ como enfermedad séptica fue considerada
en sus inicios contraindicacién absoluta ya que se pensaba que la
inmunodepresion requerida tras el trasplante favoreceria una infeccion
generalizada que acabaria con la vida del paciente. Algunos grupos mas

intervencionistas que comenzaron a trasplantar a estos pacientes comprobaron



que no ocurria asi, y se empezaron a publicar resultados favorables del TP en
pacientes de FQ, similares en supervivencia y complicaciones a los de

cualquier otra indicacion®*.

Esta misma experiencia pudo ser repetida y confirmada por el resto de
grupos, y en la evolucién a la que nos referimos hemos podido ver como
algunas contraindicaciones absolutas han pasado a ser contraindicaciones
relativas e incluso, en algunos casos, han quedado finalmente como meros

factores de riesgo>®,

Actualmente, la FQ es una de las indicaciones mas frecuentes de TP y
el momento del trasplante viene marcado por la alteracion irreversible de la
funcion respiratoria, medida objetivamente como un volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1) menor del 30%; también son
determinantes para decidir la realizacién del TP por FQ: el deterioro de la
funcién pulmonar de forma rapida (aunque no llegue a un nivel inferior al 30%
del FEV1), la presencia de hemoptisis masiva, o la infeccion recurrente por

gérmenes multirresistentes™ *°.

Hay pacientes con FQ que se beneficiaran de un TP y otros que, por sus
caracteristicas clinicas, no serdn candidatos al mismo. Por otro lado hay
pacientes en los que las particularidades de su enfermedad hacen que en el
momento en que llega a plantearse el TP sea demasiado tarde, desaconsejando
la intervencion o realizandola finalmente "in extremis", con malos resultados

de supervivencia.

En nuestra impresion personal basada en la observacion, esta la idea de
que los sistemas clésicos de valoracion de la FQ en cuanto al prondstico y al
grado de la enfermedad, pueden ser empleados para indicar el momento de
realizar el TP, bien sea de forma aislada o asociado a otros parametros

objetivos.

Con este trabajo nos planteamos si tal vez la indicacion de trasplante

basada exclusivamente en pruebas funcionales respiratorias (FEV1) pueda ser



mejorada o complementada con la utilizacion de una puntuacién pronostico
que incluya otros aspectos de la enfermedad ademas de los respiratorios;
igualmente nos planteamos si podriamos ser capaces de identificar algin otro

factor prondstico que pueda constituir una contraindicacion al trasplante.

En ese sentido, la motivacion de nuestro trabajo ha sido el tratar de
objetivar en nuestra poblacién el peso especifico de los diversos factores de
riesgo conocidos en la evolucion de la FQ, intentar identificar nuevos factores
de riesgo y tratar de definir las posibles medidas a adoptar para reducir dicho

riesgo en un intento finalmente de mejorar la supervivencia de estos pacientes.
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1.2. CONCEPTO DE FQ

La FQ del pancreas es la enfermedad hereditaria autosémica recesiva
mas frecuente de la poblacion de raza blanca; esta clasica definicion sigue
vigente en la actualidad, afectando a 1 de cada 2500 recién nacidos vivos. Estas
frecuencias son variables segun las regiones. Se estima que hasta el 5% de la

poblacién caucasiana es portadora de la enfermedad™.

El cuadro clinico de la FQ se caracteriza por manifestaciones digestivas
y respiratorias, aunque puede presentarse con un amplio abanico de sintomas y
signos que van desde la afectacion del sistema reproductor a alteraciones
cardiacas y/o endocrinas. Su tratamiento adecuado requiere de la coordinacion
entre distintas disciplinas y especialidades.

El pronéstico de los pacientes de FQ es variable, dependiendo
principalmente de la afectacion pulmonar, y en general ha mejorado en los
ultimos tiempos, extendiéndose la supervivencia media por encima de los 30

afos.
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1.2.1. ANTECEDENTES HISTORICOS.

Ya en un manuscrito aleman del siglo XV, en concreto en el Codex
Latinus Monacensis 849* se recoge la bendicién "Wider Elbe" contra nifios
encantados; en ella hace referencia a "aquellos nifios que al ser besados en la

frente saben salados, ellos estan embrujados y pronto moriran".

El holandés Pieter Paaw de Leiden'? realizd, en 1595, lo que
posiblemente sea la primera descripcion histologica de esta enfermedad. En el
informe de la autopsia practicada a una nifia de once afios dice: "Se suponia
que estaba hechizada. Habia tenido sintomas extrafios durante ocho afios. La
nifia estaba muy flaca y agotada por la fiebre prolongada. El pancreas estaba
abultado, cirroso y de color blanco brillante después de cortarlo y abrirlo. La

causa de la muerte fue el pancreas”.

En 1606, en el Siglo de Oro espariol aparece una referencia del Dr. D.
Juan Alonso y de los Ruyzes de Fonteca™, Profesor de Medicina de la
Universidad de Alcala, en su libro "Diez privilegios para mujeres prefiadas".
En él dice que “conoce a la gente embrujada si al rascarles en la frente,
después nota un sabor salado en los dedos”. A lo largo de todo el siglo XVII

aparecen referencias similares en la literatura europea™.

En 1673, el polaco Georg Seger? se refiere a una nifia de tres afios de
edad que presentaba fiebre, vémitos, diarrea, dificultades para ganar peso e
inaniciéon prolongada. Muri6 poco después. Y en la autopsia realizada por

Taubenheim se encontrd un pancreas endurecido y cirroso.

En el siglo XVIII, el pediatra sueco Nils Rosen von Rosenstein®,
describe una enfermedad a la que llama "fluxus coeliasus"” que se caracterizaba
por diarrea, distrofia, falta de medro y debilidad. Presentaban apetito voraz,

dilataciones en manos y pies, y vientre distendido.
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En Viena (1842) Rokitansky™® describe un feto de siete meses en la
autopsia con los signos caracteristicos de un ileo meconial; y, también en
Viena, Bednar'’ describe un caso parecido de un recién nacido fallecido al
sexto dia de vida.

Desde principios del siglo XX se han venido publicando casos de
enfermedades que por sus caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas bien
podrian tratarse de casos de FQ'. Tal es el caso del sindrome de Clarke-
Hadfield"®, que consistia en la asociacion de enfermedad pancreética,

enfermedad celiaca y déficit de vitamina A.

En 1936 Fanconi et al® observaron que un grupo de pacientes
"celiacos" presentaba bronquitis desde su nacimiento, y describi6 en ellos la

asociacion entre bronquiectasias y fibromatosis quistica de pancreas congénita.

Con la publicacién casi simultanea de los trabajos de Blackfan y May?,
Harper® y Andersen”® en 1938, se empezé a comprender la FQ como una
entidad definida. Concretamente  Andersen hizo una descripcion
anatomopatoldgica de la enfermedad, demostrando una asociacion entre la
extensa fibrosis pancreatica y la destruccién generalizada del parénquima
pulmonar de origen infeccioso. Tras este trabajo se acufid el término de
"fibrosis quistica del pancreas”. Ocho afios mas tarde llegaba a la conclusién en
un trabajo publicado conjuntamente con Hodges®* que la agrupacion familiar

de esta enfermedad se debia posiblemente a una herencia de forma recesiva.

Desde 1945 se conoce a la enfermedad tambien como
"mucoviscidosis”, vocablo empleado por Farber®® para describir el caracter
viscoso de la secreciones que encontrd en estos pacientes y que podia ser la

explicacién etiopatogénica de este cuadro.

Tras describir una incidencia elevada de casos de postracion por calor
en los enfermos con FQ, Di Sant 'Agnese y colaboradores?® en 1953 hicieron
una aportacion fundamental para el diagnéstico al poner de manifiesto que la

concentracién de electrolitos en el sudor de estos enfermos estaba elevada. A
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partir de este hallazgo se utilizo la concentracion de electrolitos del sudor como
prueba diagndstica de la enfermedad. Fueron Gibson y Cooke?’ los que en
1959 disefiaron un método para la estimulacion de la sudoracion en un area

localizada de la piel por iontoforesis con pilocarpina.

Quinton®® demostré en 1983 que existia un transporte anormal de sal en
los conductos excretores de las glandulas sudoriparas. Posteriormente Knowles

y colaboradores®® demostraron lo mismo en el epitelio nasal.

En 1985 Tsui y colaboradores® localizaron en el brazo largo del
cromosoma 7 el gen responsable de la FQ, y, cuatro afios mas tarde, en
septiembre de 1989 el mismo grupo del Dr. Tsui junto con el grupo del Dr.

Collins®" 2 de

la Universidad de Michigan identificaron completamente a
dicho gen, al que se denomin6 Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator
(CFTR). Esta proteina es de extrema importancia en el control del transporte de
varios iones, fundamentalmente el cloro. Actualmente se han descrito mas de
1000 mutaciones diferentes sobre el gen CFTR responsables de la enfermedad.
Asimismo se han clasificado las mutaciones en cinco tipos diferentes, segun la
forma en la que afectan a la formacidn de la proteina o a su funcién como canal

de cloro.
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1.2.2. EPIDEMIOLOGIA.

En general antes de empezar cualquier estudio epidemioldgico es
necesaria la definicion clara y precisa de la enfermedad de que se trate a fin de
identificar a los pacientes afectos, estableciendo el diagnostico con certeza. En
la FQ, la presencia de casos atipicos cuyo diagnostico es dificil de realizar o los
casos de muertes prematuras sin confirmacion diagnostica podrian llegar a

modificar ligeramente la incidencia y prevalencia de la enfermedad.

La clonacion del gen CFTR vy la identificacion de sus mutaciones en
pacientes han logrado una mayor precision en el enfoque diagndstico, haciendo
que algunos de los casos dudosos desde un punto de vista clinico, con test de
sudor no concluyente, puedan confirmarse desde el punto de vista molecular

identificando las mutaciones en dicho gen.

Seria ideal poder definir a cada individuo segin su mutacion, homo o
heterocigoto, correspondiéndose con un fenotipo que desarrollaria después. Sin
embargo, la correlacion fenotipo-genotipo no es absoluta. Igualmente hay
mutaciones poco frecuentes con las que no se han podido obtener datos
significativos representativos, de hecho, se han identificado més de 1000
mutaciones distintas sobre el mismo gen CFTR*. Esto obliga a continuar

basandose en datos fenotipicos para definir y clasificar a los pacientes.

La incidencia de FQ entre las diferentes razas y paises muestra una gran
variabilidad, probablemente debido a la desigual distribucion del gen mutado

en las distintas poblaciones.
Debido a las grandes diferencias en las tasas de incidencia,

clasicamente se estudia ésta en dos grupos separados segun la procedencia

caucasica 0 no caucasica de la poblacion.
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En la poblacion caucasica se suele dar una incidencia general de entre
1/1600 y 1/2000 nacidos vivos. En 1967 se cifraba como una incidencia
aceptable y conservadora en 1/2000 nacidos vivos para homocigotos del gen
de la FQ en poblaciones de descendencia caucasica®. En la actualidad las
incidencias publicadas son muy variadas. Dentro de Estados Unidos la mayor
incidencia publicada es 1/489, mientras que la menor ha sido de 1/6667, siendo
la incidencia general de 1/2000-4000**. En Irlanda se ha publicado una
incidencia de 1/2000*. En Australia (Victoria), Reino Unido y Rusia (MoscU)
de 1/2500* *. En Turquia y Nueva Zelanda (Auckland) la incidencia descrita
es de 1/3000%. En Espafia, con los datos disponibles de 1989, la incidencia
esperada de la enfermedad era de 1/3500%. En 1994 en Canarias se publicé una
incidencia de 1/2810° en un trabajo realizado sobre 8431 recién nacidos vivos.
El dato de incidencia mas reciente en Espafia es de Catalufia en 2003 donde se

refiere una incidencia de 1/5532%.

Estas incidencias contrastan con otras publicadas de poblaciones no
caucésicas como es el caso de los negros americanos 1/17000%° o la hawaiana
de origen oriental 1/90000*".

Como explican Romeo et al* la elevada incidencia de la FQ podria
deberse a una seleccion de poblacion sana, como consecuencia de una menor
severidad de la diarrea por enterotoxinas en la etapa infantil respecto de la
poblacion de su edad que moria por deshidratacion en la época de las grandes
epidemias. En la FQ hay una deficiencia en la secrecion de iones y agua a
nivel epitelial, incluido el intestino delgado; aunque en los individuos
heterocigotos esta deficiencia estd compensada por la funcién de las proteinas
CFTR codificadas por el gen sano, en casos de grandes pérdidas de fluidos por
el intestino la disfuncion secretora de iones y agua por parte de las proteinas
CFTR codificadas por el gen anémalo, es posible que hiciera que las pérdidas
fueran de menor intensidad*.

43-45

Algunos estudios epidemioldgicos refieren que la proporcion de

enfermos de sexo masculino es ligeramente superior a la de sexo femenino y

18



que la edad de supervivencia media sigue la misma tendencia que el sexo, sin

que exista una explicacion clara para estos hallazgos.

Se ha registrado también cierto efecto estacional en la tasa de
nacimientos con FQ, aunque este efecto no aparece de forma consistente en

todas las publicaciones, pudiendo encontrar otros estudios*®*’

gue no han
conseguido demostrar este efecto al ajustar las variaciones estacionales con las
tasas de natalidad en base a la poblacion. De hecho, en el Reino Unido no se ha
confirmado un efecto estacional claro, aunque se ha observado un aumento

notable de la incidencia en un ciclo de aproximadamente cada 11 afios*.

A pesar de seguir considerandose la FQ como una enfermedad
peditrica, en los ultimos afios se ha producido un incremento significativo del
nlmero de pacientes adultos (tabla 1)*°. Esto ha sido motivado por un aumento
en la supervivencia, pero también por el diagnostico mediante estudio genético

de casos nuevos con formas leves, que antes no se diagnosticaban de FQ°.

35
25
30 _——

25 /g
20 /

N Ms

0 P

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Afio

Tabla 1: Supervivencia en afios de enfermos con FQ desde 1940 hasta
2000.
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1.2.3. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas en la FQ pueden ser estudiada a nivel de

los diferentes érganos y sistemas afectados, clasificandolas como:

1.- Afectacion del aparato respiratorio.
2.- Afectacion del aparato digestivo.
3.- Afectacidon del aparato reproductor.

4.- Otras patologias asociadas.

1.2.3.1. APARATO RESPIRATORIO

La edad de comienzo de los sintomas respiratorios es muy variable y no
existen diferencias previas claras entre los que desarrollan la enfermedad
pulmonar de forma precoz o tardia®, aunque si existen algunas mutaciones
genéticas (R117H), que parecen estar asociadas con enfermedad respiratoria
menos severa®. En la tabla 2 se reflejan las principales manifestaciones de la

afectacion respiratoria en FQ.

La tasa de progresion de la enfermedad pulmonar es el principal
determinante de la morbilidad y mortalidad. Como previamente hemos
expuesto, hay mutaciones que parecen preservar el pulmon, pero en general el
curso de la enfermedad pulmonar es independiente del genotipo. Es mas
probable que sean las infecciones virales graves y recurrentes en edades

tempranas, las que determinen el pronostico.

En la mayoria de los pacientes el curso de la enfermedad es mas o
menos insidioso, interrumpido por las exacerbaciones de su enfermedad
pulmonar cronica. Estas reagudizaciones se caracterizan por aumento de la tos,
cambios en el volumen y en el aspecto del esputo, aparicion de dificultad para
respirar, disminucién de la actividad fisica, perdida de peso, anorexia, cambios

en la auscultacion habitual, imagenes radioldgicas nuevas y sobre todo un
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empeoramiento de las pruebas funciones respiratorias. El tratamiento

antibiotico y la fisioterapia deben instaurarse de forma precoz.

Algunos nifios comienzan a presentar sintomas respiratorios durante el
primer mes de vida, mientras que otros pueden permanecer asintomaticos hasta
los 10 6 20 afos. En algunos casos, los problemas respiratorios son importantes
durante los primeros uno o dos afios, para luego tener una gran mejoria y pasar
un periodo més o menos amplio libre de sintomas, volviendo a recaer durante

la adolescencia™.

o Con frecuencia el primer sintoma es una tos persistente, exacerbada
generalmente por infecciones viricas. La tos se resuelve mal, incluso con
antibidticos, y va siendo progresivamente mas frecuente para ser al final
continua. A veces la tos es paroxistica y produce el vdmito. Con frecuencia se
diagnostica erroneamente al paciente de tosferina o de bronquiolitis

recurrente®,

o La produccion de mucosidad espesa y abundante en las vias aéreas
suele conducir a la formacion de tapones bronquiales y a atelectasias que
pueden ser reversibles. Las atelectasias lobares o0 segmentarias aparecen entre
un 5y un 10% de los pacientes, sobre todo adultos, producidas por tapones de
mucosidad o como una complicacion de la aspergilosis broncopulmonar
alérgica. Los senos paranasales suelen estar opacificados en las radiografias,
pero es infrecuente la sinusitis aguda. La rinorrea y obstruccion nasal son

frecuentes y se deben a la poliposis nasal y a la inflamacion de la mucosa.

o La infeccion e inflamacion crénicas de la via aérea conduce a la
destruccion de la pared bronquial y a la formacion de bronquiectasias
irreversibles, que a su vez favorecen el acimulo de mucosidad y la bronquitis
cronica. La expectoracion, no suele ser evidente hasta que el nifio es mayor,
pues los lactantes y nifios pequefios suelen tragar la mucosidad. Inicialmente es

un esputo claro que se va haciendo progresivamente mas espeso, cambiando de
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e Tos

e Tapones de moco, atelectasias, ocupacion de senos
e Bronquiectasias y expectoracion

¢ Insuficiencia respiratoria y disnea

e Exacerbaciones infecciosas

e Aspergilosis broncopulmonar alérgica

e Neumotorax

e Hemoptisis

Tabla 2: Manifestaciones de la afectacion respiratoria en la FQ.

color a amarillo o verdoso cuando se infecta. En nifios mayores puede
aparecer manchado de sangre durante las infecciones, siendo poco frecuente
gue presenten una hemoptisis franca. A la edad de 15 afios, aproximadamente
el 50% de los nifios con FQ producen esputo diariamente y el 85% de forma

intermitentemente.

o Los episodios de disnea son frecuentes durante los primeros afios de la
vida. Si no se sospecha FQ con frecuencia estos nifios se diagnostican de
bronquiolitis o asma. El 37% de los nifios debutan como infecciones
respiratorias con disnea durante el primer afio de vida. Generalmente estos
episodios de dificultad respiratoria en edades precoces responden mal a
broncodilatadores, mientras que en nifios mayores la obstruccion de la via

aérea suele ser reversible.

A la exploracion fisica los primeros hallazgos son un aumento del
diametro anteroposterior del torax, hiperresonancia generalizada, estertores
dispersos o localizados y acropaquias. Es posible auscultar sibilancias

espiratorias, especialmente en nifios pequefios. La cianosis constituye un signo
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Criterios mayores

e Broncoconstriccion reversible

e Prueba cutanea inmediata a Af positiva
e IgE sérica total > 400 Ul/ml

e Precipitinas positivas a Af

e Aumento de IgE e 1gG especificas a Af
e Infiltrados pulmonares radiologicos

e Bronquiectasias proximales

e Eosinofilia periférica > 8% 6 > 300-500 eosin6filos/mm?®

Criterios menores

e Presencia de Af en esputo
e Moldes de moco de color marrén

e Prueba cutanea tardia (4-6 horas)

Tabla 3: Criterios diagndsticos de ABPA.

tardio. Son complicaciones frecuentes las atelectasias, la hemoptisis, el

neumotorax y el cor pulmonale, y suelen aparecer durante la preadolescencia.

o El estudio microbioldgico del esputo muestra en etapas precoces una
colonizacion por Haemophilus influenzae, para posteriormente hacerse mas
frecuente el Staphyloccus aureus. A medida que pasan los afios y asociado a un
deterioro de la funcion respiratoria, el arbol bronquial se coloniza por
Pseudomonas aeruginosa®. En los Gltimos afios se ha incrementado el
aislamiento de Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia vy

Alcaligenes xylosoxydans.

o La Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica (ABPA) consiste en una
reaccion de hipersensibilidad al Aspergillus fumigatus (Af) que presentan entre
el 10 y el 20% de los pacientes. El diagndstico se basa en la confirmacion de al
menos cuatro de los criterios diagnésticos que aparecen en la tabla 3°°, junto

23



con la presencia de un deterioro de la funcion pulmonar no debido a

reagudizacion bacteriana y que no mejora con antibioterapia®’.

o El neumotdrax aparece en el 10% de los enfermos de FQ y suele
producirse por la rotura de bullas y quistes subpleurales. Su incidencia aumenta
con la edad. Sus sintomas principales suelen ser dificultad respiratoria y dolor

toréacico de aparicion subita.

o La hemoptisis suele ser minima y esta relacionada con exacerbaciones
infecciosas en un porcentaje elevado de pacientes. La hemoptisis masiva es
menos frecuente y supone un riesgo vital. Cuando aparece, el tratamiento suele
consistir en la embolizacion de las arterias bronquiales que originan el
sangrado. La hemoptisis recidivante y en cuantia considerable se considera una

indicacion de TP.
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1.2.3.2. APARATO DIGESTIVO

Las principales manifestaciones clinicas a nivel del aparato digestivo y
del higado quedan relacionadas en la tabla 4.

o El ileo meconial aparece en el 10 al 15 % de los recién nacidos con
FQ®® *°. Se ha observado una mayor frecuencia de fleo meconial en pacientes
con FQ hermanos menores de nifios nacidos previamente con ileo meconial
(30%), que en la poblacion global de FQ. El cuadro, originado por la
insuficiencia pancredtica, debuta a las 24 a 48 primeras horas de vida con
distension abdominal, vémito, y falta de eliminacion de meconio. Las
radiografias muestran asas de intestino con niveles hidroaéreos vy
frecuentemente una imagen granular "en vidrio esmerilado™ en la parte inferior
y central del abdomen. Aunque es raro, se ha descrito la peritonitis meconial
por la rotura intrauterina de la pared intestinal®®, puede detectarse
radiolégicamente por la presencia de calcificaciones peritoneales y escrotales®"
%2 Aunque el sindrome de tapén meconial se produce con mas frecuencia en

enfermos con FQ®®, es menos especifico que el ileo meconial®.

e Ileo meconial

e Sindrome de obstruccion intestinal distal

e Insuficiencia pancreatica exocrina

e Pancreatitis

e Invaginacion intestinal e impactacion fecal
e Prolapso rectal

e Reflujo gastroesofagico

e Colonopatia fibrosante

e Cirrosis biliar

e Litiasis biliar

Tabla 4: Manifestaciones clinicas de la afectacion digestiva y hepatica en la

FQ.
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o El sindrome de obstruccion intestinal distal (DIOS) se produce en
pacientes de mayor edad, ocasionando estrefiimiento, dolor célico y distension
abdominal. Se ha descrito hasta en un 40% de los pacientes®. Se considera un
equivalente del ileo meconial en la edad adulta y se asocia a la insuficiencia
pancreética, habiéndose descrito también en pacientes sin esteatorrea®y en

casos que fueron sometidos a cirugia previa®’.

o La insuficiencia pancreatica exocrina esta presente en mas del 85 %
de los pacientes. Suele ocasionar deposiciones frecuentes, voluminosas y
grasientas, con desmedro, incluso cuando la cantidad de alimento ingerido
parece abundante. La malabsorcidon origina hipoproteinemia, que da lugar a
edemas y a anasarca. El déficit de vitamina K se manifiesta con
hipoprotrombinemia, y puede haber alteraciones neurologicas y anemia
hemolitica por déficit de vitamina E. La distensién abdominal, las masas
musculares consumidas, el crecimiento escaso y la falta de maduracion, son
constantes en la exploracion fisica de los pacientes con FQ. En cuanto al
genotipo, practicamente todos los portadores de la mutacion F508del presentan
insuficiencia pancreatica. Igualmente la mutacion R117H parece que preserva

en cierto grado la funcién pancreatica®®.

o La pancreatitis suele ocurrir en pacientes con suficiencia pancreética,
aungue también puede darse de forma excepcional en pacientes insuficientes.
Se presenta con dolor abdominal agudo o episodios recurrentes de dolor
abdominal severo localizado en epigastrio, con irradiacién hacia la espalda y
acompafiado generalmente de vomitos. La elevacion de amilasa y lipasa en

sangre y orina confirma el diagnostico®.

o Tambien pueden aparecer invaginacion intestinal o una impactacion
fecal en ciego o apéndice, manifestandose como una masa asintomatica en fosa
iliaca derecha, o bien como dolor epigastrico secundario a la inflamacion

duodenal”.
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o El prolapso rectal puede constituir el primer signo de la enfermedad y
suele afectar a menores de cinco afos. La esteatorrea, la debilidad de la
musculatura anal por la desnutricion y el aumento de la presién abdominal por
la tos, son los factores que contribuyen a la aparicion del mismo. Su frecuencia
oscila entre el 20 y el 22% de los casos y para evitar su recurrencia es necesario

un adecuado aporte nutricional y enzimatico’.

o El reflujo gastroesofagico (RGE) se encuentra presente en un alto
porcentaje de pacientes con FQ. EI mecanismo del reflujo se atribuye a una
relajacion transitoria de la presién en el esfinter esofagico inferior’?. La
presencia del reflujo se asocia a enfermedad pulmonar cronica, y en la mayoria
de los casos el RGE es refractario al tratamiento quirrgico’. El reflujo
duodenogastrico también esta presente en los pacientes con FQ'* pero el menor
contenido de 4cidos biliares secundarios en la bilis hace que es6fago de Barret

sea menos frecuente de lo esperado.

o La colonopatia fibrosante consiste en una alteracion de colon,
generalmente ascendente, con zonas de estenosis fibrética y ulceras. Descrita
por vez primera en 1994 se cree que esta relacionada bien con la
administracion de grandes dosis de enzimas de alta concentracion o con la

cubierta de las mismas”>"".

o La afectacion hepatica se considera independiente del genotipo™.
Puede ser la primera manifestacion de la enfermedad en forma de colestasis
neonatal®. La cirrosis biliar sélo es sintomatica en el 2-3% de los pacientes,
aunque se ha descrito hasta en el 10% de los mismos®® y puede manifestarse
como ictericia, ascitis, hematemesis por varices esofagicas o cuadros de
hiperesplenismo. La litiasis biliar es mas frecuente que en la poblacion general,
y en su patogenia se ha implicado la expresion alterada del gen CFTR en el

epitelio biliar®™.
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1.2.3.3. APARATO REPRODUCTOR

La FQ se manifiesta en el tracto genitourinario masculino y femenino.
Los pacientes varones con FQ pueden presentar testiculos de tamafio menor al
normal y pueden encontrarse en el canal inguinal (criptorquidia), aunque
estructuralmente suelen ser normales®. Las vesiculas seminales se encuentran
atroficas en gran parte de los casos. También puede observarse la atrofia o

incluso la ausencia del cuerpo y cola del epididimo.

o Pero la afectacion mas caracteristica y mas estudiada de los pacientes
varones con FQ es la atrofia o ausencia bilateral de conductos deferentes
(CAVD). Estos pacientes presentan azoospermia, con volumen seminal bajo y
un pH mas &cido; el nivel de fructosa se encuentra también muy disminuido®.
Los niveles hormonales suelen ser normales. El estudio genético de pacientes
con CAVD demuestra que entre el 60 y el 72% de éstos presentan sélo una de
las mutaciones que originan la FQ; el 33% presenta una de las mutaciones
conocida y el alelo 5T; un 27% presenta una mutacion conocida, sin el alelo
5T; un 19% de los pacientes muestran dos mutaciones conocidas; en el resto no

se detecta ninguna mutacion conocida ni el alelo 5T%.

o La mujer con FQ no presenta anomalias anatdmicas en su aparato
reproductor. Suelen presentar una pubertad y una menarquia retrasadas unos
dos afios con respecto a la poblacion normal. Aunque no se conoce la causa de
dicho retraso, se han postulado hipotesis como la desnutricion, el bajo
contenido corporal graso, factores genéticos a nivel cerebral o la disfuncion
ovérica. Las alteraciones menstruales son frecuentes, y cuando se presentan
ciclos anovulatorios, suelen tener niveles bajos de estradiol y progesterona, asi
como niveles altos de testosterona. Con frecuencia se puede comprobar por

ecografia la presencia de un ovario poliquistico.

o Debido a la alta tasa de esterilidad en el varon con FQ (95-98%), y a
que la fertilidad de la mujer FQ se considera reducida a un 10-20% de la
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normal, los pacientes que desean procrear deben recurrir a técnicas de
reproduccion asistida. La técnica mas empleada es la inyeccién

intracitoplasmica de espermatozoides®”.

o En cuanto a la evolucion del embarazo, se ha comprobado que si el
FEV1 es mayor del 80%, lo esperable es que sea buena. En cambio si el FEV1
se encuentra por debajo de 50%, el embarazo debe ser desaconsejado ya que
los resultados son muy malos tanto para la madre como para el hijo®. Un IMC
por debajo de 18 se ha relacionado con un incremento de la tasa de partos
prematuros. En las mujeres sometidas a trasplante pulmonar se desaconseja el
embarazo en los dos afios siguientes al trasplante y, una vez iniciado, requiere

de unos controles cuidadosos®’.

1.2.3.4. OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS

e Diabetes mellitus

La intolerancia a la glucosa y la diabetes mellitus son trastornos que se
asocian a la FQ®. Ambas se relacionan con la edad, siendo la edad de
comienzo habitual entre los 13 y los 16 afios. La frecuencia varia notablemente,
entre 21% y 75% en las distintas series. Su origen es la falta de insulina
secundaria a la perdida progresiva de tejido pancreatico. Siempre hay que
descartar la diabetes ante una pérdida de peso marcada. Las expectativas de

vida no se ven alteradas por esta complicacion.

e Colonizacion intestinal por parasitos.

En la FQ es relativamente frecuente la colonizacién por Giardia
Lamblia, debiendo descartar su presencia en heces ante cuadros de diarrea
persistente, pérdida de peso o molestias abdominales. El tratamiento con

metronidazol o tinidazol es eficaz, erradicando este protozoo®.
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e Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

Si bien la frecuencia de EIl parece estar aumentada en los pacientes de
FQ, la asociacion entre Ell y FQ no estad demostrada. La presencia de fistulas o
abscesos perianales en un paciente con FQ obliga a descartar la existencia de
una enfermedad de Crohn afiadida. Se cree que la incidencia de EIl esta

aumentando debido a la mayor supervivencia de estos enfermos™.
e Enfermedad celiaca

Aunque desde 1969 se establecio una relacion entre FQ y enfermedad
celiaca, estudios posteriores no han demostrado que exista una asociacion entre

ambas enfermedades®™ %.

e Amiloidosis

La infeccion crénica pulmonar constituye un intenso estimulo para la
produccion de proteina amiloide sérica, por ello la amiloidosis suele aparecer
en pacientes mayores de 20 afios, manifestandose como sindrome nefrético,
proteinuria aislada, hepatoesplenomegalia o bocio®.

e Osteoporosis

En pacientes adultos se objetiva una disminucion de la masa dsea. La
causa es multifactorial, habiéndose relacionado con malabsorcion de vitaminas
y minerales, el hipogonadismo, la malnutricion y la relativa inactividad que
acomparia a esta enfermedad, como consecuencia de la afectacion respiratoria

y la disnea de esfuerzo® %,
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e Otras patologias asociadas.

A medida que ha aumentado la esperanza de vida en FQ se han
objetivado una mayor frecuencia de determinadas neoplasias, tal es el caso del
adenocarcinoma de pancreas y de ileon terminal®®.

Tanto la artritis episddica como la osteoartropatia hipertréfica
pulmonar se relacionan directamente con la mayor esperanza de vida de estos
pacientes. Las vasculitis y rashes pueden tener un origen inmunolégico, su
aparicion es signo de mal pronostico ya que se asocia a una menor

supervivencia®" %,
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1.2.4. GENETICA

El gen de la FQ fue uno de los primeros genes identificados responsable
de una enfermedad hereditaria. Los dos factores fundamentales en la
identificacion del gen de la FQ fueron su elevada prevalencia, que facilito la
obtencion de suficientes familias para estudios de ligamiento genético, y el
desarrollo de la metodologia de clonacién posicional, basada en el analisis de
marcadores polimdrficos distribuidos por el genoma. La primera indicacion de
marcadores que mostraban ligamiento para la FQ se obtuvo en 1985%. En 1989

R31, 32, 99

se consiguié identificar el gen CFT y la mutacién F508del,

mayoritariamente responsable de la enfermedad®.

La elevada heterogeneidad molecular de la FQ queda reflejada en el
amplio espectro fenotipico de la enfermedad. El efecto de las distintas
mutaciones sobre la funcién de la proteina y el nivel de expresion del gen
CFTR en cada tejido, contribuyen a la variabilidad clinica que se observa en

estos pacientes.

El estudio genético se realiza en la actualidad a todos los pacientes en el
momento del diagnostico. La técnica empleada consiste en el procesamiento
del ADN leucocitario obtenido a partir de una extraccion de sangre periférica 'y
realizando el analisis de las siguientes mutaciones en el gen CFTR de la
fibrosis Quistica: F508del, 1507del, 1609delCA, G542X, G551D, R553X,
N1303K, G85E, G85V, R334W, R347P, 1078delT, 1811+1.6kb A G,
W1282X, R117H, 1148T, 464delC, R116X, 2869insG, Q890X, R1066C,
M1101K, 3849+10KbC_T. De esta manera se cubren aproximadamente el 76-

80% de la frecuencia total de mutaciones de nuestra poblacién (tabla 5)*%.

La evolucion clinica del paciente con FQ guarda ademas una relacion

directa con el diagnostico y tratamiento tempranos. Esta idea ha favorecido la

implantacion de programas de cribaje de FQ en varios paises. Por lo general,
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Mutacion Espafia Resto del Mundo
F508del 53% 60-70%
G542X 8,8% 2,4%

N13031K <2% <1%

Resto <1% <1%

Tabla 5: Tabla de frecuencias de las mutaciones estudiadas.

los protocolos de deteccion precoz incluyen las pruebas bioquimicas
(determinacion de tripsina inmunorreactiva) y moleculares (anélisis del gen
CFTR), con lo que se consigue optimizar la especificidad y la sensibilidad de

los mismos.

1.2.4.1. ESTRUCTURA Y MUTACIONES DEL GEN CFTR

El gen CFTR esta localizado en la regién cromosémica 7931 y cubre
una region genémica de 250 kb organizada en 27 exones'®:. EI cDNA del
CFTR identifica un transcrito de 6,5 kb que se traduce en una proteina de 1.480
aminoécidos con un peso molecular de 168 kDaltons™. La regién promotora
del CFTR se ha determinado entre las posiciones -228 y +48'%. Algunos
intrones (fragmentos de ADN no codificante) contienen secuencias
polimérficas (microsatélites) que son de utilidad por su elevada capacidad
103, 104

informativa en los estudios de ligamiento; los mas empleados
IVS8CA en el intron 8,y IVS17bTA y IVS17bCA en el intrén 17b .

son

La proteina traducida por el gen CFTR, también llamada proteina
CFTR, es un canal de iones cloruro regulado por AMP ciclico, el cual activa la

proteina quinasa A (PKA) que a su vez fosforila el dominio regulador y
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produce la apertura del canal'®. Por su estructura, esta proteina se incluye en la

familia de transportadores ATP-binding cassette (ABC)%.

Desde la identificacion del gen CFTR se han descrito més de 1.000
mutaciones distintas® . La principal mutacion del gen CFTR es la delecién del
triplete CTT que determina la pérdida® de la fenilalanina en el codén 508. Esta
mutacion denominada F508del, impide la localizacién de la proteina CFTR en
la membrana celular’®”. En Europa se han descrito frecuencias de la mutacién
F508del que oscilan entre 30% y 90% de los cromosomas FQ'". En el Norte
de Europa se encuentran frecuencias entre 70% y 88%, mientras que en la
regién mediterranea las frecuencias varian entre 30% y 60%. Los datos de la
mutacién F508del indican una gran heterogeneidad alélica principalmente en el
Sur de Europa. La identificacion en la region mediterranea de 200 mutaciones
mas*® que en el Norte de Europa concuerdan con el desequilibrio de
ligamiento que se detectd con marcadores proximos al gen CFTR, los cuales
predijeron que una mutacién principal era responsable de la enfermedad y que
debia existir una elevada heterogeneidad molecular en las poblaciones de

origen mediterraneo.

Se han analizado varios miles de cromosomas FQ para caracterizar las
mutaciones y determinar su frecuencia y distribucion. Solo otras cuatro
mutaciones, G542X, G551D, N1303K y W1282X, tienen una frecuencia
superior al 1% (1,2-2,4%) en la poblacion mundial y se encuentran en
practicamente todas las poblaciones'®. Otras 19 mutaciones tienen una
frecuencia relativamente alta en poblaciones determinadas. Sin embargo, la
mayoria de las mutaciones son raras 0 estdn restringidas a una region

geografica especifica'®.

El nivel de heterogeneidad molecular en el gen CFTR varia en funcién
de la region geografica y/o el grupo étnico de origen. En la poblacion Hutterita
las mutaciones F508del y M1101K representan el 100% de los cromosomas
FQ™®. En la poblacién Judia Ashkenazi cinco mutaciones identifican el 97%
de los cromosomas™*. En las poblaciones mediterraneas la heterogeneidad es

muy elevada, con més de 100 mutaciones detectadas en Espafia™".
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Las mutaciones en el gen CFTR son mayoritariamente cambios
puntuales que afectan a uno o pocos nucleétidos, aunque también se han
detectado deleciones que causan la pérdida de la mayor parte del gen CFTR.
Las distintas mutaciones se denominan siguiendo el criterio consensuado™* **3
y se distribuyen en "missense” (el cambio de un nucleétido produce la
sustitucion de un aminoacido) (43%), "frameshift" (la insercion/delecion de
uno o pocos nucledtidos altera la pauta de lectura) (22%), de "splice"
(modifican el correcto “splicing” del gen CFTR) (16%), "nonsense™ (originan
un codon de terminacion) (14%) y las deleciones o inserciones de varios

aminoéacidos o parte del gen CFTR (5%).

Debido a la frecuencia y distribucion de las mutaciones F508del,
G542X y N1303K, se cree que estas tres mutaciones fueron las primeras en
originarse y expandirse. Para la mutacién F508del hay dos grupos geograficos

genéticamente distantes en base a los haplotipos CFTR:

a) La region Mediterranea (Bulgaria, Albania, Italia, Francia y Espafia) y
las Islas Britanicas (Gran Bretafia e Irlanda). En estas zonas el haplotipo

més comun es 23-31-13.

b) El Centro de Europa (Hungria, Republica Checa, Eslovaquia y
Alemania) y el Norte de Europa (Dinamarca, Suecia y Finlandia). En

ellas el haplotipo 17-31-13 es el mas frecuente.

Esta separacion entre los dos grupos sugiere que la mutacion F508del
no se origind en la poblacion europea actual, sino que lo hizo en una poblacién
ancestral. Tras la introduccién de la mutacion F508del en Europa seguramente
sucedieron otras expansiones que modificaron la frecuencia de la mutacion
F508del ",

Las mutaciones missense (mas de 430) constituyen el grupo mas
numeroso de las alteraciones en el gen CFTR (CFGAC). La mayoria de

mutaciones que alteran el splice del gen CFTR dan lugar a la ausencia de
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proteina CFTR o producen una proteina andmala. El fenotipo de los pacientes
que tienen una mutaciéon de splice en las secuencias consensus AG/GT y
mutaciones F508del, nonsense o frameshift en el otro cromosoma, es el de una

FQ grave!™ ¢,

Los estudios de correlacion han mostrado que existen ciertas
discrepancias clinicas entre los pacientes con un mismo genotipo. Este hallazgo
sugiere la accién de genes moduladores o la presencia de mutaciones
adicionales en el gen CFTR, que modificarian la gravedad de la enfermedad.

En la experimentacion con modelos animales se han obtenido ratones
modificados genéticamente que presentan la sintomatologia de FQ. Las
diferencias entre los ratones de una misma camada, algunos de los cuales
presentaban una supervivencia superior a la esperada, permitieron identificar
una region del cromosoma 7 murino responsable del fenotipo con mayor
supervivencia. El andlisis de secuencias homdlogas condujo a la identificacion
de una region candidata en el cromosoma 19 humano (19913). Aunque todavia
no se ha identificado un gen que regule al CFTR, el analisis de marcadores en
esta region del cromosoma 19 en parejas de hermanos concordantes o
discrepantes para la presencia de ileo meconial ha permitido definir una region

menor a 3Mb que deberia contener un gen modificador para esta patologia™*®.
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1.2.4.2. CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Incluso antes de que se identificase el gen CFTR se sabia que parte de
las diferencias clinicas de los pacientes FQ estan determinadas genéticamente.
Las mutaciones CFTR reducen o impiden el transporte de electrolitos en la
membrana de las células epiteliales afectando a los tejidos donde el gen CFTR
se expresa (pulmon, pancreas, glandulas sudoriparas, higado, intestino y
conductos deferentes).

Aunque la mayoria de pacientes se diagnostican en los primeros
meses/afios de vida, se ha constatado una gran variedad de manifestaciones
clinicas en la FQ que definen la gravedad y evolucion de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes FQ presentan insuficiencia pancreatica (FQ-IP) y
precisan el tratamiento con enzimas pancreaticos; sin embargo, un 15% de los

17 Asimismo,

pacientes tiene la funcion pancredtica conservada (FQ-SP)
aunque la infertilidad en el hombre es mayoritaria entre los pacientes FQ a
causa de la agenesia de los conductos deferentes, se han descrito algunos
pacientes fértiles*®. Para la enfermedad pulmonar también se han observado
grandes diferencias en el inicio y evolucion clinica. Estas diferencias clinicas

se atribuyen en parte a las distintas mutaciones CFTR.

La combinacion de mutaciones en un paciente y la evaluacion de las
manifestaciones clinicas que presenta permiten establecer la correlacion entre
el genotipo y el fenotipo. La mayor dificultad para desarrollar los estudios de
correlacion radica en reunir el numero suficiente de pacientes con una
mutacion en comun y evaluarlos bajo el mismo criterio clinico que permita

definir el fenotipo asociado a dicha mutacion.

El genotipo CFTR més frecuente en los pacientes con FQ es la
homocigosis para la mutacion F508del. Este genotipo se asocia a un cuadro
clinico de FQ grave, con inicio temprano de las manifestaciones clinicas
caracteristicas: insuficiencia pancreatica, niveles altos de electrolitos en el

sudor y enfermedad pulmonar cronica. Los estudios de otras mutaciones
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distintas a F508del (N1303K, G551D y R1066C, entre otras) indican que un

119, 120

genotipo con dos mutaciones graves determina un fenotipo grave , Similar

al de los homocigotos para la mutacion F508del.

Por su parte, los genotipos con al menos una mutacion leve se asocian a
manifestaciones clinicas claramente diferenciadas del fenotipo grave,
destacando: un diagnostico en edad mas avanzada, la concentracién de
electrolitos en el limite o en valores intermedios y un mejor estado nutricional.
El diagndstico de estos pacientes debe cumplir los criterios establecidos en el
Consenso de la Cystic Fibrosis Foundation (CFF) en 1998,

Algunas mutaciones de splice producen una cantidad reducida de
mRNA normal junto con el mMRNA mutado, dando lugar a situaciones clinicas
distintas que van de un fenotipo FQ-IP a un fenotipo normal. Los pacientes
homocigotos para el alelo 5T tienen el 90% de proteina no funcional. La
mutacion IVS8-6(5T) es el defecto molecular mas frecuente en el gen CFTR de
los pacientes con azoospermia obstructiva por agenesia de conductos
deferentes (CAVD)'?, aunque también se ha identificado en otros fenotipos.
La amplia variedad de fenotipos asociados con la mutacion 5T evidencia que
otros factores deben interaccionar con el gen CFTR en la produccion de dichos
fenotipos.
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1.2.5. DIAGNOSTICO

I observaran una

Desde que hace 50 afios Di Sant’Agnese et a
concentracion elevada de cloro y sodio en los enfermos con FQ y seis afios
después Gibson y Cooke®’ describieran el método de test de sudor por
iontoforesis cuantitativa con pilocarpina, ésta ha sido y sigue siendo la técnica
diagnostica principal de la enfermedad. La prueba se considera positiva cuando
se obtienen concentraciones superiores a 60 mmol/l de cloro y sodio en sudor
obtenido tras la iontoforesis con pilocarpina. La mayoria de los pacientes con
FQ presentan valores superiores a 80 mmol/l de cloro. Los valores entre 40 y
60 mmol/L son considerados sospechosos, y aunque en la mayoria de pacientes
se encuentran niveles superiores a 60 mmol/l, en el 1-2% de los pacientes FQ
pueden observarse niveles inferiores a 60 mmol/l, y muy raramente pacientes

con una concentracion de cloro en sudor menor de 40 mmol/I*?3,

El diagndstico de FQ se basaba clasicamente en la presencia de dos test
de sudor con resultados patoldgicos, realizados en un centro con experiencia en
la enfermedad, junto con al menos uno de los siguientes criterios:
a)antecedentes familiares (hermano con FQ), b) ileo meconial, c¢) insuficiencia

pancreatica exocrina o d) enfermedad pulmonar crénica®?.

Hoy se sabe que existe una gran variabilidad clinica, y que por tanto
estos criterios clinicos no representan todas las formas en que puede
presentarse la enfermedad™®. Por otra parte, y a pesar de haber conseguido
identificar gran cantidad de mutaciones sobre el gen CFTR, el diagnostico
genético es complicado ya que en algunos pacientes se detecta s6lo una o
incluso ninguna de las mutaciones mas frecuentes. EI conocimiento desde 1994
de la existencia de mutaciones que se asocian a test de sudor normal complica
el diagnostico, y ha determinado que para establecerlo sea necesario la
constatacion de al menos uno de los criterios clinicos anteriores junto a, o bien
un test de sudor patoldgico, o bien la deteccion de dos mutaciones responsables

de la enfermedad.
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Los recién nacidos con FQ presentan niveles elevados de tripsina
inmunorreactiva en sangre durante las primeras cuatro semanas de vida. El
despistaje de la enfermedad en la época neonatal puede favorecer el
diagnostico precoz, con la aplicacion de tratamientos que mejoren el pronostico
de la enfermedad. ElI empleo universal del despistaje neonatal no se
recomienda por el momento debido a problemas de sensibilidad en el test de la
tripsina. En la actualidad se plantea incluir el estudio genético en la primera

muestra de sangre, con lo que se incrementaria la deteccién precoz de casos***.

Existen otras enfermedades que se asocian con valores elevados de las
concentraciones de electrolitos en el sudor'?”®. La mayoria de ellas tienen
manifestaciones clinicas diferentes de la FQ. Un caso especial es la
malnutricién proteica-energética en la que debe excluirse la FQ'?®. Algunos
pacientes con fibrosis quistica y edemas pueden presentar niveles de cloro
falsamente disminuidos en sudor. En estos casos puede ser de utilidad el
estudio de las formas de cristalizacion del sudor, ya que se observa una
cristalizacion dendritica independiente de la concentracién de cloruros en los

pacientes con FQ'*’.

e Diagnostico prenatal

La FQ es una enfermedad autosémica recesiva y, por consiguiente, los
padres de un paciente FQ son portadores obligados de la enfermedad, por lo

que el riesgo de tener un hijo afecto de FQ es del 25% en cada embarazo.

El diagnostico prenatal esta indicado en las parejas con riesgo elevado
de tener un hijo que presente la enfermedad. Esto incluye dos tipos de parejas:
a) aquellas en que ambos son portadores de una mutacion y por consiguiente el
riesgo del feto es de 1/4 y b) un segundo grupo de menor riesgo, en las que un
miembro de la pareja es portador y el otro pertenece a la poblacion general
(riesgo de portador 1/25-30), siendo en este caso el riesgo del feto de 1/100-
120. En las parejas de menor riesgo que solicitan diagnéstico prenatal se
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aconseja complementar el diagnostico molecular con la determinacion de
enzimas intestinales (peptidasas, glicosidasas y fosfatasas) en una muestra de

liquido amniético a las 17-18 semanas de gestacion™?.

También esta indicado el anélisis del gen CFTR cuando en la ecografia
de un feto sin historia familiar de FQ se observa hiperrefringencia intestinal.
Aunque este hallazgo no es especifico, aproximadamente un 3% de los casos se
deben a FQ'*°.

En los paises con una incidencia alta de FQ, se informa sobre la
enfermedad y su posibilidad de estudio genético a las parejas que proyectan o
tienen en curso un embarazo. En general este analisis se ofrece Unicamente a
las personas que establecen un vinculo de pareja con afectados o portadores de
la enfermedad para determinar el riesgo de su descendencia. Para el célculo de
riesgo en una pareja es necesario conocer la incidencia de FQ y la sensibilidad

del estudio en su poblacion de origen*®.

La estimacion del riesgo (R) en un individuo sin historia de FQ
dependera de la sensibilidad del estudio (S) (mutaciones analizadas y nivel de
deteccidn) y de la frecuencia de portadores (q) en cada poblacién, [R = q (1-
S)]. Si la frecuencia de portadores en una poblacion es 1/25 y el analisis
molecular tiene una sensibilidad del 80%, el riesgo de ser portador de alguna
otra mutacion se reduce a 1/125. En general en una pareja con un miembro
portador, el estudio molecular del otro disminuye el riesgo de FQ en el feto. En
la estimacion anteriormente citada (1/125), el riesgo de FQ en el feto es 1/500,

cinco veces menor al riesgo inicial de la pareja.

El diagndstico molecular esta indicado en todos los pacientes con una
sospecha clinica de la enfermedad, ya que permite la confirmacion del
diagnostico y es extensible a los miembros de la familia que puedan requerir
diagnostico prenatal y deteccion de portadores. También es importante el
diagndstico molecular en las enfermedades asociadas a una alta frecuencia de
mutaciones en el gen CFTR. Este grupo incluye la infertilidad por agenesia de

conductos deferentes, las enfermedades respiratorias relacionadas con FQ
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(ABPA, bronquiectasias,...) y la pancreatitis cronica de etiologia desconocida.
En la poblacion general los programas de deteccion precoz incluyen el

diagnéstico molecular de las muestras con hipertripsinemia®.
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1.3. SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Las visitas regulares a la consulta por parte de los pacientes con FQ
permiten controlar mejor el estado clinico y la evolucion de la enfermedad. De
la misma manera, posibilitan el tratamiento precoz de las complicaciones que
puedan aparecer. Generalmente se recomienda un minimo de cuatro visitas de
seguimiento al afio. Este nimero se incrementara en funcion de la situacion
clinica del paciente; si el paciente esta estable suele hacer las revisiones mas
frecuentes cerca de su domicilio, y una vez al afio acude a su centro de

referencia.

En cada visita se interroga acerca del tipo y frecuencia de la tos,
volumen y color del esputo, presencia de fiebre, anorexia, astenia, disnea, dolor
abdominal, pérdida de peso y sobre el aspecto de las deposiciones. Ademas de
una exploracion fisica completa, se realiza una valoracion de la afectacion
respiratoria, analiticas sanguineas, exploracion de la funcion pancreatica y un
estudio microbioldgico. También se realiza una encuesta dietética y una
valoracion nutricional con somatometria (peso y talla), que permitira calcular
los indices nutricionales. Para finalizar, en cada visita se calcula el grado de

severidad de la FQ con los sistemas de puntuacion de Shwachman y Taussig.

1.3.1. VALORACION RESPIRATORIA.

La valoracion de la afectacion respiratoria se realiza tanto a nivel
funcional como con técnicas de imagen. Las pruebas funcionales respiratorias
se realizan al menos una vez al afio a partir de los 5-6 afios de edad, con objeto
de conocer la progresion de la enfermedad y cuantificar la posible pérdida de
funcion respiratoria. En dichas pruebas funcionales se cuantifican en valores
absolutos y en porcentajes teoricos la capacidad vital (VC), la capacidad vital

forzada (FVC), el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), el
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flujo espiratorio medio entre el 25-75% de la FVC (FEF25-75) y la relacion
entre el FEV1 y la FVC. El parametro que se altera mas precozmente es el
FEF25-75, aunque los més utiles en la valoracion de la evolucion de la funcion
respiratoria a largo plazo son el FEV1y la FVC.

Se han descrito tres patrones de funcién pulmonar: a) el primero es
aquel en gue el paciente con FQ permanece estable durante meses o incluso
afios; b) otro patrén incluye un periodo de estabilidad, seguido de un punto de
inflexion y una disminucion lineal anual a partir de entonces; c) el tercer patron
es el de los pacientes que presentan una disminucion continua y progresiva de

su funcién pulmonar desde la edad de seis afios o antes™®.

Ha habido diversos intentos por definir la exacerbacion pulmonar, dada
la importancia que tiene en la evolucién de la enfermedad™®®. En general se
piensa que la exacerbacion debe diagnosticarse en funcion de los signos y
sintomas clinicos, independientemente del tratamiento que se vaya a aplicar'>.
Las exacerbaciones pulmonares se traducen en una disminucion de un 15-20%
del FEV1. El tratamiento efectivo de la reagudizacion se traduce en una
mejoria de dicho FEV1. A todos los pacientes que presentan un FEV1< 50% se
les realiza pulsioximetria de reposo y durante el ejercicio fisico™*. Cuando hay
afectacion severa de la funcidn respiratoria debe realizarse ademas una

gasometria arterial.

En cada revision se realiza radiografia de térax y anualmente se
recomienda TAC toracica de alta resolucién, describiéndose diversos métodos
de valoracion objetiva del grado de afectacion pulmonar segun las técnicas de

135-139

imagen , COMo se representa en las tablas 6, 7 y 8.

Por medio del sistema de puntuacién de Brasfield™*®

, basado
exclusivamente en las imagenes de la radiografia de tdrax, podemos obtener de
una idea del grado de afectacion pulmonar. En este sistema la puntuacion total
se alcanza restando de 25 los puntos obtenidos. En la valoracion de Chrispin-

5

Norman™® se tiene en cuenta la configuracién del térax, ademéas de las

imagenes pulmonares. Cada hemitorax se divide en dos zonas, inferior y
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PARAMETRO DESCRIPCION VALORACION

Atrapamiento Hiperinsuflacién pulmonar, prominencia 0 = Ausente.
aéreo esternal, aplanamiento diafragmatico y/o 1 - 4 = Segun gravedad.
cifosis dorsal.
Marcas Densidades lineales debidas a engrosamiento 0 = Ausente.
lineales bronquial, que aparecen a veces ramificadasy | 1 -4 = Segun gravedad

otras veces como densidades circulares
debidas al engrosamiento de la pared.

Lesiones Pequefas y multiples lesiones redondeadas de 0 = Ausente.
nédulo- unos 0,5 cm de diametro 0 mas; unas veces 1 - 4 = Segun gravedad
quisticas radiopacas y otras con el centro

radiotransparente. Las lesiones nodulares
confluentes no deben valorarse como
“lesiones mayores”
Lesiones Condensaciones o atelectasias segmentarias 0 = Ausente.
mayores y/o lobares. 3 = Atelectasia
segmentaria o lobar.
5 = Multiples
atelectasias.
Gravedad Impresion de gravedad de las alteraciones 0 = Ausente.
general radiograficas. 1 -4 =Segun
gravedad.

5 = Si existen
complicaciones
(cardiomegalia,
neumotorax...).

Tabla 6: Sistema de puntuacion de Brasfield.

superior. En el lado derecho la division la da la cisura horizontal; en el

izquierdo la division viene marcada por el hilio.

Los tres parametros se puntdan en cada una de las cuatro zonas. Las
grandes sombras se valoran en cada una de las cuatro zonas y se puntdan como
1 si la afectacion es segmentaria 0 como 2 si la afectacion es lobar. El sistema
de Bhalla'® estd basado en la valoracién del TAC torécico, en este la

puntuacion final se obtiene restando de 25 los puntos obtenidos.
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DESCRIPCION VALORACION

0 = Ausencia.
1 = Presente.

2 = Marcado.

0 = Ausencia.
1 = Presente.

2 = Marcado.

Tabla 7: Sistema de puntuacion de radiografia de térax en FQ de Chrispin y Norman.

1.3.2. VALORACION ANALITICA

Las pruebas analiticas de sangre se realizan anualmente, salvo en caso
de alteracion de algin parametro o reagudizacion clinica. Incluyen un
hemograma completo con morfologia de las tres series, recuento de
reticulocitos, sideremia, proteina C reactiva, velocidad de eritrosedimentacion,
transaminasa glutamico oxalacética (GOT), transaminasa glutamico pirdvica
(GPT), gamma glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina, albimina,
estudio completa de coagulacién, niveles de inmunoglobulinas, niveles de
vitaminas liposolubles (A, D, E), inmunoglobulina E especifica a Af y
cualquier otra determinacion que sea necesaria en funcién de las circunstancias

clinicas.
Los enfermos con FQ suelen tener niveles bajos de hierro debido a baja

ingesta en la dieta, malabsorcién, infeccion crénica y pérdidas hematicas. La

ferritina puede estar elevada guardando relacién con la infeccion. Los niveles
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VALORACION

CATEGORIAS ‘

Ausente Leve Moderada Grave

Ausente Leve Moderado Grave

Ausente 1-5 6-9 >0

Ausente 1-5 6-9 >9

Ausente 1-5 6-9 >9

Ausente > 42 generacion >52 generacion i .

generacion

Ausente Unilateral Bilateral, no mas >4
de 4.

Ausente 1-5 >5 -

Ausente Subsegmentario SHESEETHTE -
lobar

Tabla 8: Sistema de puntuacién de Bhalla.

de hemoglobina pueden estar disminuidos. Los leucocitos suelen elevarse

durante las exacerbaciones pulmonares o en la infeccion cronica.

La prevalencia de enfermedad hepatica es muy variable en la literatura,
posiblemente por la falta de consenso en cuanto al diagnéstico. Un porcentaje
elevado de pacientes con FQ tienen evidencia bioquimica, ecogréfica o clinica
de enfermedad hepética. Anualmente se debe realizar una valoracion hepética
por ultrasonidos. La cirrosis se ha descrito hasta en el 10% de los pacientes®,
apareciendo en un tercio de esos casos antes de los cinco afios de edad™*.

La hipoproteinemia es frecuente en los pacientes con FQ, constituyendo
la hipoalbuminemia un marcador de estado nutricional. Por su parte los niveles
de inmunoglobulinas suelen ser normales, elevandose la 1gG durante las

reagudizaciones infecciosas®*" 142,

Las vitaminas liposolubles muestran niveles disminuidos'. La

vitamina A se encuentra en concentraciones séricas bajas a pesar del
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tratamiento de la esteatorrea, lo que sugiere que otros mecanismos como una
alteracion en la movilizacion de las reservas hepéticas podrian estar
implicados'*. Los niveles de vitamina D suelen estar disminuidos debido a un
problema de transporte'*. Puede existir un déficit asintomatico de vitamina K,

lo que se ha relacionado con la tendencia a la osteoporosis**®.
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1.3.3. VALORACION PANCREATICA.

Para valorar la funcidn pancreética se cuantifica la esteatorrea por dos
métodos indirectos: el test de Van De Kamer y los niveles de elastasa-1

pancreatica en heces.

Para realizar el test de Van de Kamer'*’ se deben recoger las heces
"marcadas” de 72 horas consecutivas y se analizar de forma cuantitativa la
cantidad de gramos de grasa en heces en relacion a los gramos de grasa
ingerida. Para nuestro estudio los resultados se estratificaron en tres niveles,

segun se expresa en la tabla 9.

La valoracion de la esteatorrea se realiz6 en todos los casos
manteniendo el tratamiento habitual con suplementos de enzimas pancreaticos

siempre que el paciente los estuviera recibiendo.

En la cuantificacion de la elastasa 1 pancredtica®®® se mide la
concentracion de la elastasa especifica humana en heces. Esto ofrece la ventaja
de no verse alterado por el empleo de los suplementos enzimaticos (que son de

origen animal).

A partir de los 5-10 afios de vida se recomienda realizar el test de
Tolerancia Oral a la Glucosa con objeto de estudiar la funcién endocrina del

pancreas y descartar Diabetes mellitus asociada a FQ.

VAN DE KAMER Gr. de grasa/24 horas.
1.- Normal 0-10
2.- Esteatorrea Moderada 10-20
3.- Esteatorrea Severa >20

Tabla 9: Valoracion de la esteatorrea segun el test de Van de Kamer.
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1.3.4. VALORACION MICROBIOLOGICA

En la valoracion microbiologica se estudia basicamente la presencia de
gérmenes en los cultivos de esputo. Como recogen la préactica totalidad de las
series publicadas el Staphylococcus aureus y la Pseudomonas aeruginosa son
los patdgenos mas frecuentes aislados en los cultivos de esputo de los enfermos
con FQ™. Aunque en algunos estudios se considera como patrén de
colonizacion la sola presencia de un cultivo positivo sin recuento significativo
en un paciente en un momento determinado, se recomienda considerar
colonizado a un paciente cuando este presenta positivo al menos uno de los
cultivos realizados durante un afio*°. Un cultivo se considera positivo para un

patégeno determinado cuando el recuento bacteriano es superior a 10° UFC/ml.

Se sabe que la presencia de Aspergillus fumigatus no constituye un
factor de deterioro pulmonar, y que la presencia de hongos en las vias
respiratorias de estos pacientes aumenta con la edad, posiblemente debido al

empleo masivo de antibi6ticos™*.
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1.3.5. VALORACION NUTRICIONAL

Ademas de la encuesta dietética, en cada visita se realiza una valoracion
nutricional completa. Deben medirse peso y talla, y calcularse los indices
nutricionales, siendo los més empleados el indice de masa corporal y en

porcentaje de peso ideal corporal.

e Indice de masa corporal: Calculado segun la formula.

MC — Peso(ng)
Talla(m)

Muestra relacion con la masa grasa en adultos. Para poder hacer
comparaciones entre pacientes, sobre todo menores de 18 afios o de diferentes
sexos, debe calcularse el valor zeta (Z). El valor Z permite saber el maltiplo o

fraccion de desviaciones estdndar que un individuo se separa de la media.

Recientemente se ha redefinido el indice de masa corporal por

categorias (tabla 10)™2.

o Porcentaje del Peso Ideal Corporal (%IBW) o indice de
Waterlow: Es considerado el mejor indice para medir la malnutricién segin

algunos autores™>.

Se calcula segln la férmula:

Peso real(Kg)
Peso para la Tallaen PC50(Kg)

IBW =

El grado de malnutricion se establece segun los valores obtenidos tal y

como se indica en la tabla 11.
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CATEGORIAS IMC
Bajo peso <18,5
Peso ideal 18,5-24,9
Pre-obesidad 25,0-29,9
Obesidad =>30,0

Tabla 10: Categorias nutricionales en funcion del IMC152,

Estado Nutricional Normal 90-110%
Malnutricién Incipiente o Aporte

o 89,9-85%
Calorico Inadecuado
Malnutricién Leve 84,9-80%
Malnutricion Moderada 79,9-75%
Malnutricién Grave < 75%

Tabla 11: Valoracion del estado nutricional segun el %IBW253,




1.3.6. VALORACION DEL GRADO DE SEVERIDAD.

Debido a que la afectacion en la FQ se produce a nivel de diversos
drganos y sistemas, y a que en cada uno de ellos las lesiones pueden tener un
grado diferente, diversos autores han desarrollado escalas en un intento por
describir de forma generalizada el grado de severidad global de la enfermedad

en un momento dado.

e Valoracion de Shwachman

En este sistema se contemplan cuatro apartados'®*. El paciente puede
obtener una puntuacion méaxima de 25 puntos en cada una de las siguientes
categorias: actividad general, exploracion fisica, estado nutricional y
caracteristicas de la radiografia de torax (tabla 12). El estado de los pacientes
se clasifica segun se especifica en la tabla 13. La puntuacion es mayor cuanto
mejor estan, el méximo que se puede alcanzar es de 100 puntos

e Valoracion de Taussig

La valoracion del pronostico de la enfermedad se realiza mediante la
puntuacion o score de Taussig (conocido también como NIH -National

Institutes of Health- score)'®®

. En este sistema se valoran dos aspectos
independientes: por un lado la situacion pulmonar, y por otro la situacion

general (tabla 14).

a) La valoracién de la situacion pulmonar incluye ocho apartados que
son: radiografia de tdérax, pruebas funcionales respiratorias,
exacerbaciones pulmonares, neumotdérax, hemoptisis, cirugia

pulmonar, cor pulmonale y produccién de esputo y/o tos.

b) La valoracion general del paciente comprende tres apartados donde se

valora el peso, la actividad y la actitud frente a la enfermedad.
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Puntuacion

Actividad general

Exploracion Fisica

Crecimiento y

Nutricion

Radiografia de Tdrax

Normal.

Peso y Talla >pc25.

Tolerancia al ejercicio No tose. Masa muscular y tono
normal. Pulso y respiracién normal. normal. No enfisema.

25 pu ntos Desarrollo motor normal. No enfisema. Grasa subcutanea normal. No aumento de la trama.
Personalidad normal. Auscultacion normal. Buen apetito. No infiltrados ni atelectasias.
Asistencia al colegio No acropaquias Heces normales o casi.
normal. Maduracion sexual normal.

Ligera limitacion a Ta
. X Tallay peso >pc10. Masay
actividad vigorosa. " .
X X ; Tos débil ocasional. tono muscular normales.
Cansancio al final del dia o L L ) § - .
L Carraspera. Pulso y respiracion Disminucién del paniculo Enfisema minimo. Ligero
tras ejercicio. Menor o i
} . normal. Respiracion ruda. Roncus adiposo. Retraso de la aumento de trama
20 pu ntos energia, rango bajo del L . . . . .
0 espiracion alargada ocasional y maduracion sexual ligero. broncovascular. No infiltrados ni
desarrollo motor. . . .
i . normalmente localizada. Apetito normal. Heces atelectasias.
Ocasionalmente irritable o i .
. Acropaquias + deposiciones frecuentes y
pasivo. .
L discretamente anormales.
Aceptable escolarizacion.
Tos cronica leve matutina, después
) del ejercicio o con el llanto, Talla'y peso >p3. Peso menor .
Descansa durante el dia. Se i ; Enfisema moderado, aumento
L ocasionalmente durante el dia. No que la talla. Masa muscular y B i X
cansa con el ejercicio. i . diametro A-P. Radiolucencia,
i . tos nocturna. Frecuencia tono regulares. Pérdida del i
Regular asistencia al o : . X diafragmas aplanados. Aumento

15 pu ntos i respiratoria y pulso discretamente paniculo adiposo. i
colegio. Moderadamente . B de la trama. Atelectasias
o . acelerados. Aumento del didmetro Maduracion retrasada. .
inactivo. Discreto retraso X ) i . localizadas o parcheadas.

i . anteroposterior del torax. Estertores Anorexia. Deposiciones . . i
motor. Pasivo o irritable : § Infiltracion transitoria ocasional.
gruesos localizados. Roncus o anormales, no diarrea.
sibilancias. Acropaquias +/++
o . N K Talla'y peso <p3. Peso menor Enfisema marcado con aumento
Actividad fisicay Tos croénica, repetitiva, productiva B i
L -, que la talla. Masa muscular y del diémetro A-P. Aplanamiento
tolerancia a ejercicio Y rara vez paroxistica. Pulso y . ) . )
. i o X tono regulares. Pérdida del diafragmas. Silueta cardiaca
limitadas. Disnea tras respiraciones acelerados. Enfisema . 5 . » . X
L B paniculo adiposo. Distension pequefia. Areas de atelectasia,
10 pu ntos ejercicio. Moderado retraso | moderado-grave. Deformacion . . X
. . abdominal. Fallo de ocasionalmente segmentaria 0
motor. Irritable. Mala toracica. Estertores, Roncus o B . i i
L o X maduracion sexual sin brote lobar. Infiltrados persistentes.
escolarizacion. Perezoso. sibilancias, generalizados. X i i
» . puberal. Anorexia. Quistes localizados. Aumento de
Apético Acropaquias ++/+++
Esteatorrea franca. la trama.
Tos severa, paroxistica, frecuente y
Limitacién importante a la productiva, emetizante y . o
» X L Malnutrido. Talla baja. Débil. i X
actividad. Disnea y hemoptdica. Tos nocturna. o . Cambios extensos. Enfisema
i X o Pérdida muscular y ausencia L
ortopnea. Inactivo y Taquipnea y taquicardia. Torax . . grave. Atelectasia e infiltrado
i i . X de paniculo adiposo. i i
5 pu ntos confinado en cama o silla. rigido, enfisema grave. Estertores general. Quistes generalizados.

Retraso motor grave.
Apético o irritable. Nula

escolarizacion.

finos generalizados. Roncha y
sibilancias musicales. Espiracion
audible. Acropaquias +++/++++.
Cianosis.

Abdomen distendido y
blando. Perdida de peso.
Esteatorrea. Prolapso rectal.

Bronquiectasias. Abscesos.
Atelectasia lobar persistente.

Tabla 12: Sistema de puntuacion de Shwachman-Kulczycki (modificado por Doershuk)s4,
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Entre las pruebas de funcion respiratoria valoradas en el sistema de

Taussig se han escogido la VC y el FEV1 como porcentajes por su

reproducibilidad y su relacion con el prondéstico de la enfermedad.

La puntuacion final se obtiene de sustraer de 100 los puntos obtenidos

por el paciente. En funcion de la valoracion de Taussig, en el paciente que

obtiene menos de 50 puntos la probabilidad de muerte a tres afios es del 100%;

con una puntuacion de 51 a 60 la probabilidad de muerte a tres afios es del

70%. Segun este sistema, la curva de probabilidad de muerte a tres afios

un paciente

permite una valoracion sencilla del prondstico individual de
(figura 2).
GRADO DE ENFERMEDAD PUNTOS
Excelente 100-86
Bueno 85-71
Leve 70-56
Moderado 55-40
Grave <40

Tabla 13: Valoracion de Shwachman.
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PUNTOS MAXIMO
1. Minimo aumento de la trama pulmonar 1-3
2. Incremento de la trama leve 0
sobredistension pulmonar, atelectasia y/o 4-6
< impactacién mucosa.
= 3. Moderada sobredistension, fibrosis, 17
S atelectasia y/o impactacion mucosa; 7-10
3 formaciones quisticas precoces
= 4. Hiperinsuflacion severa. Extensa fibrosis
quistes. Obstruccion pulmonary 11-13
bronquiectasias.
5. Infiltracion aguda. 1-4
<90% 1
(%]
2 . <80% 3
S Capacidad
© : <70% 5
= vital(CV)
] <60% 7
i 50% 9
n < (1]
F 17
S <70% de CV 1
= <60% de CV 2
LL
o FEV1 <58% de CV 4
Qo
§ <50% de CV 6
- <42% de CV 8
Exacerbacion  pulmonar  que | Enlos pasados tres 3
requiera terapia intensa. meses 5
En el pasado afio 5
Neumotdrax Recurrente o Ultimos 6 .
MeSES. 5
Nunca 3
Hemoptisis Measiva: En los pasados 6
meses o hace més de 6 4
MESES. 7
En pequefia cuantia en el 1-3
ario pasado.
Cirugia pulmonar (cualquier reseccion) 9.7 7
Cor Pulmonale 35 5
Examen Fisico Pulmonar 19 9
Esputo y/o tos 13 3
TOTAL VALORACION PULMONAR 75

Tabla 14: Sistema de puntuacion pronostico de Taussig. Valoracion pulmonarlss,
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PUNTOS MAXIMO
1. Anorexia 1-2
2. Percentil <3. 2
Nutricion | 3. Pérdida de mas de 2 Kg. en los Gltimos tres ) 6
meses.
4. Pérdida de méas de 5 Kg. en el dltimo afio o y
descenso de la curva de crecimiento.
1. Se cansa facilmente. No es capaz de ir a trabajar 5
o al colegio.
Actividad i 10
2. Disnea de reposo o al minimo ejercicio 1-3
1. Sigue las instrucciones y/o toma la medicacion s
Actitud de manera informal. 9
2. Pensamientos negativos con respecto a su 0
enfermedad
TOTAL VALORACION GENERAL 25
TOTAL PUNTOS DEDUCIDOS 100

PUNTUACION FINAL = 100 - PUNTOS DEDUCIDOS.

Tabla 14(Cont.): Sistema de puntuacion prondstico de Taussig. Valoracion generaltss,
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Figura 2: Curva de probabilidad de muerte a tres afios en funcion
de la puntuacion prondstico de Taussigs®.




1.4 OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA FQ

1.4.1. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RESPIRATORIA.

El tratamiento de la afeccion respiratoria se fundamenta en las bases
fisiopatoldgicas de la enfermedad pulmonar, concebida como un proceso
obstructivo de caracter cronico y progresivo, dominado por tres factores
fundamentales: 1) obstruccion de la via aérea, 2) infeccion persistente y
3) inflamacién mantenida’®. Los controles periédicos programados en un
centro especializado facilitan la adopcion de medidas preventivas y el

tratamiento precoz.

Como normas preventivas generales se recomienda la vacunacion
anual contra la gripe, evitar la inhalacion de humo del tabaco, tanto activa
como pasiva, evitar el contacto entre los pacientes en el medio hospitalario y en
sus relaciones sociales, pues se ha descrito la infeccion cruzada entre pacientes
colonizados por gérmenes multirresistentes como Burkholderia cepacia,
Pseudomonas aeruginosa multirresistente y Staphylococcus aureus meticilin-
resistente y pacientes no colonizados™’, y por Gltimo la vacuna anti-

Pseudomonas actualmente en ensayo'*®*>°.

El paciente de FQ debe realizar fisioterapia respiratoria diaria con
objeto de facilitar la eliminacion de las secreciones y como complemento al

tratamiento antibidtico y antiinflamatorio

La oxigenoterapia suplementaria en gafas nasales se administra en los

casos de fallo respiratorio hipoxico.
El tratamiento de la obstruccién bronquial consiste basicamente en la

administracion de aerosoles de broncodilatadores y mucoliticos, asociados a la
fisioterapia respiratoria intensa diaria. El tratamiento broncodilatador inhalado
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se indica cuando se haya demostrado efectivo con un test de broncodilatacion.
Se recomienda utilizar beta-2 adrenérgicos de larga duracion y/o bromuro de

ipratropio™®.

La DNasa recombinante humana es un enzima que actua reduciendo la
viscosidad del moco al deshacer el DNA extracelular derivado de los
neutrofilos. La DNasa en aerosol ha demostrado su seguridad y eficacia en
pacientes mayores de cinco afios con afectacién pulmonar moderada®® %2,
Generalmente se administra en dosis de 2,5 mg nebulizados cada 24 horas en

pautas de tres a seis meses en funcion del efecto producido®® 4,

En el tratamiento de la infeccion respiratoria el empleo de
antibidticos es uno de los factores que han determinado una mejoria en el
prondstico de esta enfermedad. La eleccion del antibidtico esta sujeta al cultivo
de esputo y al resultado del antibiograma. Suelen emplearse en ciclos de al
menos 14 dias y a dosis mas elevadas de lo habitual, para conseguir

concentraciones eficaces en las secreciones bronquiales'®.

En algunos centros se propuso el tratamiento preventivo de la infeccion
por Staphylococcus aureus, pero quedd demostrado que en estos pacientes se

favorecia la colonizacién por Pseudomonas aeruginosa'®.

Ante un primer cultivo de esputo positivo a Pseudomonas aeruginosa
se administra un ciclo antibiético oral o intravenoso segun la pauta referida
(tabla 15)'®". Puede afiadirse simultaneamente un ciclo de antibiético inhalado
de tres nuevas semanas de duracion. Si en los controles posteriores a finalizar
el ciclo vuelve a aislarse Pseudomonas aeruginosa, hay tres opciones de
tratamiento: a) administrar un nuevo ciclo de antibidtico si coincide con
sintomatologia de exacerbacién, b) iniciar ciclos de antibidtico oral o
intravenoso junto con antibidtico inhalado intermitente cada tres meses
independientemente del estado del paciente, o por ultimo, c) iniciar la
administracion diaria y continua de antibiético inhalado reservando los ciclos

intravenosos y orales para las exacerbaciones'®®.
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VIA DE .
ANTIBIOTICO

ADMINISTRACION

Oral Fluorquinolonas

Penicilinas anti-Pseudomonas y aminoglicosidos.

Inhalada Gentamicina y/o colistina
Tobramicina (TOBI®)

Penicilinas anti-Pseudomonas

Cefalosporinas anti-

. Pseudomonas (Ceftacidima)
Blactamicos
Intravenosa Carbapenem (Meropenem e

Imipenem)

Monobactam

Aminoglicdsidos (Tobramicina, Amikacina)

Tabla 15: Antibioticos mas frecuentemente empleados en FQ y via de administracion.

Desde 1999 se viene usando una formulacién especial de tobramicina
para aerosol (TOBI®). Se ha mostrado efectiva en un estudio ramdomizado y
controlado en 520 pacientes disminuyendo la concentracion de Pseudomonas
aeruginosa en esputo, mejorando la funcion pulmonar en enfermos con FQ 'y

disminuyendo el riesgo de hospitalizacion'®®.

La tobramicina en solucion para aerosol se emplea de forma mantenida
en ciclos de 28 dias alternos con 28 dias de descanso. Con esta pauta se han
demostrado efectos beneficiosos a largo plazo en la funcién pulmonar,
hospitalizaciones reducidas, disminucion de uso de antibidticos intravenosos e

incluso aumento de peso*™.

En cuanto al tratamiento de la inflamacién de vias respiratorias el
ibuprofeno a altas dosis se ha propuesto como antiinflamatorio no esteroideo
de base’™. Los corticoides se reservan para el tratamiento de los casos con

aspergilosis broncopulmonar alérgica y en la bronquiolitis refractaria. En
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estudios preliminares se ha demostrado la efectividad de la o-1AT
administrada en aerosol para reducir los niveles de actividad de la elastasa
antineutrofilo'’. El tratamiento oral con azitromicina tres dias a la semana
durante seis meses, se ha demostrado recientemente beneficioso para la funcion
pulmonar en pacientes con FQ, quizas debido a su efecto como

antiinflamatorio*™ 174,

e Opciones futuras: terapia génica.

Los esfuerzos por tratar de desarrollar una terapia génica, introduciendo
el gen CFTR en los tejidos afectados de los pacientes con FQ, se han centrado
en el aparato respiratorio, principalmente por su facil acceso, por ser el érgano
mas afectado y porque quizas seria sélo necesaria la correccion parcial del
déficit genético para conseguir resultados favorables.

Tanto los vectores no virales (complejos formados por liposomas y
DNA) como los virales (adenovirus recombinantes) han demostrado su
capacidad para transmitir de forma efectiva el gen al epitelio respiratorio’’. La
baja eficiencia en la transduccién y la expresion transitoria del gen parecen ser
problemas resueltos con el empleo de nuevos vectores virales basados en los
virus adenoasociados (adeno-associated viruses -AAV-) y lentivirus, los cuales

presentan una expresion génica estable".

El AAV es un virus que se aisla habitualmente en el hombre en el que
no suele provocar patologia. Esta estructura virica dispone de un mecanismo
natural que le permite prolongar su vida intracelular. El primer reto supuso
lograr introducir un gen tan grande como el CFTR en uno de los virus méas
pequefios que se conocen (20 nm). El serotipo mas empleado para ello es el
AAV2. Aungue este vector es considerado menos potente que otros, se
consiguid una expresion suficiente para corregir las caracteristicas fenotipicas
de las células sin CFTR cultivadas'’’. Posteriormente se demostré su

persistencia en pulmones de conejos y monos'’®,
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Con distintas modificaciones, este vector desarrollado por Targeted
Genetics Corporation® ha sido utilizado en 95 voluntarios con FQ en varias
series de estudios en fase | y Il. Aparte de la llamativa seguridad en la
administracion, este vector ha demostrado evidencia de transmision de DNA
dosis-dependiente en senos paranasales y vias respiratorias bajas, correccion
parcial de la diferencia de potencial transepitelial en los senos, disminucion de
la IL-8 y mejoria transitoria de la funcion pulmonar, todo en un estudio

controlado con placebo y doble ciego*’.

Paralelamente a estos ensayos se trabaja para identificar las barreras que
pueden impedir el uso de la terapia génica con CFTR-AAV, desarrollando
nuevos vectores. Algunas de estas complicaciones son los productos
extracelulares que ocupan la via respiratoria del paciente con FQ, la relativa
escasez de receptores del AAV2 en la superficie epitelial, o los defectos en el
transporte intracelular del vector que lo conducen a su degradacién antes que al
nacleo celular. El turn-over celular acelerado del epitelio respiratorio en la FQ
hace que no se consiga una persistencia a largo plazo del gen en el epitelio.

Las soluciones potenciales a estos problemas planteados son el empleo
de serotipos de AAV alternativos de reciente aparicion (AAV 5, 1 6 6), el uso
de promotores de mayor tamafio y mas activos, o el empleo de otros vectores
como los desarrollados a partir del virus Ebola o el virus de la
inmunodeficiencia felina, que como lentivirus tienen la capacidad de lograr una
transduccion estable tras integrar su genoma provirico en células que no estan

en division*®,

En el futuro la investigacion debe hacer frente a la cuestion de la
persistencia del efecto terapéutico. Para ello deberia lograr la replicacion del
gen en una poblacién celular con gran renovacion gracias a su integracion en el
DNA. Una opcidn alternativa para lograr la persistencia seria la administracion
en dosis repetidas del gen CFTR-AAV. Aungue este vector no se conoce que
desencadene una reaccion humoral innata, si que se han documentado
respuestas humorales adaptativas cuyo significado no esta claro, y que quizés

habria que conocer mas en profundidad con vistas a su empleo a largo plazo®".
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1411 LA CIRUGIA EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD RESPIRATORIA DE LA FQ.

La cirugia juega también un importante papel en el tratamiento de la
FQ. Conforme aumenta la edad del paciente y la enfermedad sigue su curso,
aumenta de forma paralela el riesgo de presentar complicaciones que requieran
una actuacion terapéutica intervencionista. Entre las posibles patologias que
requieran una actuacion quirdrgica, destacan por su frecuencia y gravedad el
neumotorax (fuga aerea al espacio pleural) y la hemoptisis masiva (sangrado
procedente del arbol respiratorio), ya que pueden poner al paciente, que de por
si presenta una insuficiencia respiratoria de base, en un grave compromiso
vital; también y no menos graves, debemos destacar la aparicion de colecciones

purulentas pleuropulmonares.

La cirugia puede proporcionar una solucion a las complicaciones
mencionadas; ademas, una vez agotadas todas las demas opciones terapéuticas,

puede ofrecer una salida a una situacion terminal con el trasplante pulmonar.

e Lacirugiaen el neumotorax

El neumotérax en la FQ presenta una incidencia que aumenta
progresivamente con la edad y en funcion directa de la gravedad de la
afectacion pulmonar, llegando a padecer algln episodio hasta el 20% de los

pacientes en edad adulta®.

Suele ser secundario a la rotura de bullas o “blebs” subpleurales.
Requiere siempre ingreso hospitalario para su control y tratamiento, y la actitud
a seguir esta en funcion del grado del neumotdrax y de la recurrencia de los
episodios'®!. Cuando el neumotérax es laminar, de pequefio tamafio, y no
presenta repercusion respiratoria evidente, el tratamiento se hace con reposo y
oxigenoterapia, durante un minimo de 24 horas para observacion y control

radiologico evolutivo. Si en la nueva radiografia de térax el neumotoérax se
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mantiene igual o ha disminuido, el paciente puede continuar el reposo y
observacién en su domicilio. Cuando el neumotérax es inicialmente de gran
tamafio o aumentd en el control evolutivo, el tratamiento debe ser la
evacuacion del mismo mediante un tubo de drenaje torécico conectado a un
sistema de aspiracion unidireccional controlada. Este tratamiento relativamente
conservador, consigue la resolucion del proceso en un elevado porcentaje de

Casos.

La fuga aérea pulmonar puede ser persistente, obligando a mantener el
drenaje durante largo tiempo. En nifios, si no conseguimos retirarlo en dos
semanas debemos plantear la indicacion quirtrgica por el riesgo de infeccion
pleural (empiema). En adultos, generalmente con peor situacion funcional y
mayor riesgo quirdrgico, se tiende a ser mas conservador, esperando hasta
cuatro semanas. También se debe plantear la cirugia en aquellos pacientes que
ya han tenido en el mismo lado méas de dos episodios previos de neumotdrax
que precisaron drenaje. La cirugia del neumotérax en la FQ dificulta e
incrementa considerablemente los riesgos en el caso de realizar posteriormente
un TP*18 Por ello se recomienda una actitud relativamente conservadora,
empleando una técnica minimamente invasiva, extirpando Unicamente la zona
pulmonar que presente la afectacion causante del neumotérax y limitando la
pleurodesis en la medida de lo posible. En cualquier caso, la cirugia de
neumotorax no contraindica la realizacion posterior de un trasplante y siempre

es prioritario resolver el problema actual del paciente®*.

e Lacirugia ante la hemoptisis

Las arterias bronquiales en los pacientes con FQ, estdn aumentadas de
tamafno debido a las frecuentes infecciones respiratorias, y tienen mayor
facilidad para sangrar, habitualmente durante una reagudizacion respiratoria.
La hemoptisis puede ser de gravedad y recurrencia variable, desde esputos
ocasionalmente manchados de sangre hasta la expectoracion de una gran
cantidad de sangre o de forma repetitiva en cuantia moderada. Cuando el

sangrado supera los 250 cc en 24 horas hablamos de hemoptisis masiva®". Este
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sangrado puede poner en peligro la vida del paciente, asociandose a una
mortalidad del 50 al 85%. Al igual que en los neumotorax, su incidencia
aumenta con la edad y aproximadamente el 7% de los pacientes con FQ tienen

algn episodio de hemoptisis masiva anual.

El tratamiento de la hemoptisis masiva debe ser de entrada conservador,
cediendo la mayoria de los casos de forma espontanea con el reposo y la
instauracion de un tratamiento adecuado para asegurar una oxigenacion

correcta y corregir los factores desencadenantes, generalmente infecciosos.

La embolizacién de las arterias bronquiales que originan el sangrado es
la técnica de eleccion en los casos de hemoptisis persistente 0 masiva con
riesgo vital y en las hemoptisis recurrentes ain sin ser masivas'®. Su eficacia
para controlar el sangrado es del 75% en el primer intento, aumentando en los
siguientes, y, aungue los riesgos de esta técnica son relativamente escasos, no
estd exenta de ellos, pudiendo provocar serias complicaciones e incluso la

muerte.

Cuando tras la embolizacion el sangrado persiste, deben plantearse
nuevos intentos, hasta tres veces en el mismo episodio, antes de plantear
opciones mas agresivas como la cirugia o el trasplante. La cirugia de reseccion
pulmonar sélo debe plantearse si el punto sangrante esta bien localizado, han
fracasado otras medidas y el paciente tiene una reserva funcional pulmonar
suficiente. Una vez superado el episodio, el prondstico de un paciente con FQ

no empeora por el hecho de haber presentado una hemoptisis masiva*®.

e Lacirugia ante las colecciones purulentas

Las infecciones recurrentes dan lugar a destruccion de parénquima
pulmonar y aparicion de bronquiectasias. La confluencia de las cavidades
quisticas pulmonares puede llegar a originar colecciones purulentas de gran
tamafo (abscesos pulmonares) que si contactan y se abren al espacio pleural

originan la aparicion de un empiema pleural, situaciones ambas de gran
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gravedad por el cuadro séptico que originan. Cuando esto sucede, la
evacuacion de la coleccién es obligada, bien por medio de drenaje pleural de
gran calibre o con desbridamiento quirdrgico que puede variar en funcion del

caso, desde limpieza del espacio pleural, reseccién pulmonar parcial o incluso

184 en casos extremos. El objetivo de la cirugia en estos casos

es controlar el cuadro séptico y salvar la vida del paciente®.

neumonectomia

e Lacirugia de trasplante pulmonar

A pesar de los avances terapéuticos conseguidos y de recibir un
tratamiento dptimo, hay un gran numero de pacientes con FQ que fallecen en la
segunda o tercera décadas de la vida como consecuencia de la insuficiencia
respiratoria progresiva. EI TP es la opcidn terapéutica para estos pacientes. Su
indicacion se reserva para aquellos casos en los que la patologia pulmonar esta
en situacion terminal, la expectativa de supervivencia del paciente es limitada,
y se han agotado todos los demas recursos terapéuticos’. Actualmente la FQ es

la indicacion mas frecuente de TP bilateral a nivel mundial*®®

(gréfico 1).
Es dificil determinar el momento idéneo para indicar el trasplante, y por
ello existen normas aceptadas en consenso por los especialistas implicados en

el tema. Segun este consenso, el trasplante se debe plantear cuando aparece

alguna de las condiciones siguientes®*®:
o Espirometria con FEV1 < 30% del previsto.
o Deterioro progresivo de la funcién respiratoria, adn con

FEV1>30%, evidenciado por un aumento en la frecuencia y
duracién de las exacerbaciones infecciosas graves y/o aumento

de la desnutricion a pesar de recibir un tratamiento médico

optimo.
o Hipoxemia y/o hipercapnia.
o Complicaciones pulmonares que pongan en peligro la vida del

paciente como la hemoptisis masiva.
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Todas estas situaciones predicen de manera bastante fiable la
implacable progresion de la enfermedad y una corta expectativa de vida.
Cuando se cumple alguna de estas condiciones, el paciente debe ser remitido
por su especialista a un grupo trasplantador, para asi contar con tiempo
suficiente para su evaluacion y preparacion adecuadas. La expectativa media
de vida de un paciente en esta situacion se estima en menos de dos afios, como
confirma el hecho de que, en paises con gran escasez de donantes como
EE.UU. en los que el tiempo medio de espera para el TP es de 24 meses, hasta
el 50% de pacientes fallecen sin llegar a ser trasplantados. En Esparia el tiempo
medio de espera para un TP es de cuatro meses, por lo que, afortunadamente, el
margen de actuacion es mas amplio y la mortalidad en lista bastante menor. De
todas formas no debemos perder de vista el hecho de que no podemos elegir el
momento del TP, pues la realizacion del mismo depende de la disponibilidad
de un donante que, ademas de ser compatible, tenga unas caracteristicas
morfologicas adecuadas al receptor, jugando el azar y la solidaridad un papel

definitivo®.

Para plantear el TP partimos de la premisa de que el paciente ha de estar
respiratoriamente tan mal como para necesitarlo, pero no hay que esperar a que
esté tan mal que ya no pueda ser trasplantado. El trasplante no puede
convertirse en una salida desesperada, debiendo ser realizado con las mayores
garantias de exito. Ademas de las contraindicaciones absolutas generales
(enfermedad neoplasica, fallo severo de otro drgano vital, infeccion VIH,
hepatitis B, o hepatitis C con dafio hepatico grave), existen otra serie de
contraindicaciones potenciales al trasplante mas propias de la FQ como son la
colonizacion pulmonar por gérmenes multirresistentes (Burkholderia cepacia,
micobacterias  atipicas, Staphylococcus aureus meticilin-resistente o
Aspergillus fumigatus) , la cirugia previa o la pleurodesis quimica y la

ventilacion mecanica  invasiva®*®?>,

Algunas de ellas, inicialmente
contraindicaciones absolutas, han pasado a ser consideradas contraindicaciones
relativas o simplemente factores de riesgo conforme ha progresado la

experiencia en el trasplante.
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Al ser la FQ una enfermedad séptica, con infeccion cronica de la via
aérea, es obligatorio el reemplazo de ambos pulmones, siendo el procedimiento
de eleccidn el trasplante bipulmonar secuencial, que ha desplazado a otros
procedimientos como el trasplante bipulmonar en bloque, siempre que el
corazén mantenga una funcion adecuada. Si el corazdn presenta una afectacion
severa e irreversible, se realizard un trasplante cardio-pulmonar. En raras
ocasiones es necesaria la realizacion de un trasplante combinado de pulmén

con algin otro érgano sélido como higado o rifion®"®,

Una vez extraido, el pulmon soporta un maximo de seis a ocho horas de
isquemia, por lo que el TP se realiza siempre en situacion de urgencia.
Actualmente, la cirugia del TP estd perfectamente estandarizada y la practica
totalidad de los grupos trasplantadores siguen la técnica originalmente descrita

por Patterson'®® 18

. Con la experiencia se han superado muchas de las
dificultades técnicas iniciales, pero a pesar de ello continda siendo un
procedimiento con un riesgo considerable. Con frecuencia el corazén no
soporta la gran agresion que sufre durante la cirugia y es preciso emplear
circulacion extracorpérea de apoyo para completar el trasplante. Ademas, no
debemos olvidar que el acto quirdrgico es tan so6lo el primer paso en la larga
cadena de acontecimientos que se inician con el TP, y la adaptacion del
organismo al nuevo 6rgano durante las primeras semanas es fundamental,

determinando en gran medida el resultado posterior del trasplante'*.

El organismo tiende a rechazar de forma natural el pulmdn trasplantado
por medio de su sistema inmune y por ello debemos establecer una continua
lucha contra la naturaleza recibiendo el paciente de por vida un tratamiento
inmunodepresor para evitar el rechazo. La inmunodepresion también pasa su
tributo, reduciendo la capacidad defensiva del organismo y haciéndolo mas
vulnerable a las infecciones, tan frecuentes los pacientes de FQ que viven
perpetuamente colonizados, requiriendo el paciente una serie de medidas de
prevencion también de por vida. El periodo critico para la infeccion y el

rechazo es el primer mes postrasplante y se prolonga los tres primeros meses,
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aunque tanto la infeccion como el rechazo pueden aparecer en cualquier

momento de la historia natural del paciente una vez trasplantado*®.

Tras el TP, el paciente debe seguir una serie de normas bésicas y unos
controles periddicos tanto de la inmunodepresion como de la eficacia de la
profilaxis antiinfecciosa, vigilando los efectos secundarios de los tratamientos,
gue pueden afectar a numerosos 6rganos y sistemas. Con un control adecuado
conseguimos minimizar el riesgo de infeccién y los efectos secundarios del
tratamiento, devolviendo al paciente en la mayoria de los casos a una situacion
de relativa normalidad y mejorando tanto sus expectativas de supervivencia

como su calidad de vida.

Hasta un 10% de todos los pacientes con FQ llegan a recibir un TPy,
aunque la mortalidad dentro de los tres primeros meses tras el trasplante llega a
ser de hasta un 10%, los resultados son bastante satisfactorios. A medida que
avancemos en el control de la inmunodepresion y del rechazo, podremos

mejorar estos resultados, ya por si mismos bastante esperanzadores.

OFQ

B EPOC/Enfisema
O Cardiopatia congénita
O Bronquiectasias
W Re-TP

OFPI

B Alfa-1-AT
OHPP

W Sarcoidosis

B BO(No Re-TP)
OLAM

O Otras

434

Grafico 1: Indicaciones de trasplante bipulmonar, segun el registro de la ISHLT
en el afio 2003.
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1.4.2. CORRECCION DE LAS ALTERACIONES DIGESTIVAS.

El tratamiento de las alteraciones digestivas se basa en la mejora del
estado nutricional, la correccién del déficit enziméatico pancreatico, el
tratamiento de la afectacién hepatica y la solucion de las complicaciones

relacionadas.

e Desde el punto de vista de la correccion del déficit nutricional en los
pacientes con FQ se recomienda una ingesta calorica del 120% de las
necesidades medias estimadas, con un aporte de grasas no inferior al 40%"°*.
En la préctica se ha demostrado que alcanzar estos niveles con la alimentacion

habitual es muy dificil y habitualmente se hace de una forma no equilibrada.

Los suplementos orales en forma de batidos hiperenergéticos pueden
administrarse antes o después de las comidas, o antes de acostarse, pero no
deben interferir en el apetito de las comidas normales. Para asegurar el
cumplimiento la eleccion del preparado debe hacerse en funcion de las

preferencias de sabor del paciente®.

En un estudio llevado a cabo en Alemania se comprobd que la
intervencion nutricional agresiva, con nutricion enteral a débito continuo
durante la noche a través de una gastrostomia percutanea y a lo largo de mas de

dos afios, mejoraba los indices nutricionales y la funcién respiratoria'®®.

La nutricion parenteral total no se recomienda para tratamientos
largos pero puede ser (til a corto plazo en nifios y lactantes que han sufrido
cirugia gastrointestinal importante o en aquellos muy afectados a la espera del

trasplante de pulmén o de higado'**.

En un metaanalisis de la literatura sobre los enfoques terapéuticos de la
malnutricion en la FQ, se tratd de evaluar la efectividad en la ganancia de peso
antes y después del tratamiento con suplementos orales, nutricién enteral,

nutricion parenteral y terapia conductual. Los cuatro tipos de intervencion
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fueron efectivos, mostrandose la terapia conductual tan efectiva como otros

tratamientos mas invasivos'®,

e EIl tratamiento de la malabsorcién por insuficiencia pancreatica esta
basado en la administracién de extractos enzimaticos exdgenos. Se trata de
microesferas 0 microtabletas con cubierta entérica, resistentes a la acidez
gastrica, y que liberan su contenido en duodeno a pH igual o mayor a 5,5-6.
Las dosis de los preparados enzimaticos se calculan en funcion de la lipasa y

deben individualizarse para cada paciente y cada comida.

Generalmente se inicia el tratamiento con dosis bajas de 500-1500
Unidades Internacionales de lipasa/kg/comida o cena, y 250-750 UI
lipasa/kg/almuerzo o merienda. La dosis se aumenta progresivamente en los
siguientes dias, en funcion de la mejoria de la esteatorrea. Nunca debe
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sobrepasarse la dosis de 10.000 Ul de lipasa/kg/dia™ por el riesgo de

colonopatia fibrosante™.

El tratamiento con enzimas debe ser monitorizado con la valoracién
periddica de la esteatorrea'*’ y tiene como objetivo final el conseguir un estado

nutricional y un desarrollo ponderoestatural adecuados.

e El tratamiento de la afectacion hepética con acido ursodeoxicdlico se
ha mostrado eficaz en la correccion de la alteracion bioquimica hepatica,
disminuyendo los niveles de enzimas hepaticos'*?, pero los beneficios a largo
plazo y su eficacia en la prevencién de cirrosis no estan bien definidos. En un
estudio ramdomizado, controlado y con placebo, no se consiguié demostrar el
efecto del &cido ursodeoxicolico en el estado nutricional de pacientes con FQ y
enfermedad hepatica™’.

e La aplicacion de la terapia génica en el tratamiento de la enfermedad
hepatobiliar asociada a la FQ se encuentra en fase experimental; se ha
conseguido la transferencia del gen CFTR a las células epiteliales de los
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conductos biliares en ratas™". A pesar de todo, las mayores perspectivas de la

terapia génica se centran en la correccion de las alteraciones respiratorias.
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e El papel de la cirugia en la resolucion de los problemas digestivos de
estos pacientes es también bastante relevante. Ademas de la posibilidad ya
mencionada de realizar gastrostomias percutaneas, otras opciones terapéuticas
incluyen el tratamiento del ileo meconial, que puede conllevar resecciones
amplias del tubo digestivo, y el tratamiento de las diferentes complicaciones
digestivas posibles como sindrome de obstruccidn intestinal distal, apendicitis
aguda o derivacién de quistes pancreaticos, entre otras. La realizacion de una
derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) se emplea en casos
de cirrosis hepéatica evolucionada que condiciona hipertension portal y
hemorragia digestiva por rotura de varices esofagicas'. También puede ser

util en estos casos la esclerosis endoscépica de las varices esofagicas.

El trasplante hepatico tiene un efecto beneficioso en los pacientes con
cirrosis hepatica relacionada con FQ’®. Ademés se ha objetivado un efecto
beneficioso del trasplante sobre la funcién pulmonar, barajandose como
posibles factores la disminucion de la distension abdominal, el efecto de un
higado metabdlicamente activo, la desaparicion de los shunts intrapulmonares
y el tratamiento inmunosupresor, que puede tener un efecto especifico y
beneficioso sobre la inflamacién mejorando la funcién pulmonar®®. En los
pacientes en que se asocie a la indicacion de trasplante hepéatico una funcién
pulmonar muy alterada se ha de considerar le realizacién de una cirugia de

trasplante combinado de mas de un 6rgano en casos seleccionados'®” 22,
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1.5. PRONOSTICO DEL PACIENTE FQ.

El pronostico de los pacientes con FQ ha mejorado espectacularmente
en las ultimas tres décadas. Existen elementos de riesgo que se consideran
influyentes en la supervivencia. Estos factores se asocian al deterioro
progresivo de funcion pulmonar, a mal pronostico de la enfermedad o a ambos
a la vez. Entre todos ellos algunos estan bien establecidos y demostrados como
la insuficiencia pancredtica, el mal estado nutricional, la infeccién o
colonizacion por Pseudomonas aeruginosa o Burkholderia cepacia, la mala
forma fisica, la exposicion al humo del tabaco, el sexo femenino, el ser

controlado fuera de una unidad de FQ o el carecer de seguro médico.

Hoy en dia se considera que la supervivencia media de estos pacientes
supera los 30 afios de vida (33 afios segun los registros de pacientes en Estados
Unidos y Canada):. A pesar de esta espectacular mejoria, un ndmero
considerable de pacientes continda sin lograr sobrevivir como adultos, siendo
la enfermedad pulmonar la causa mas frecuente de fallecimiento. En este
contexto el TP ha quedado posicionado como una de las principales bazas para

modificar la supervivencia.

En Espafa la oferta de 6rganos supera la de la mayoria de los paises, y
por tanto el tiempo de espera para la realizacion de un TP es menor. De todas
formas sigue siendo de vital importancia la adecuada seleccién de los pacientes
candidatos y del momento de realizacion en base a los criterios

internacionalmente aceptados®.

Se ha sugerido que el momento de remitir a un paciente para la
consideracién de un TP viene marcado por una afectacion pulmonar grave,
cronica e irreversible o ante la situacion de episodios repetidos que
condicionen riesgo vital, en estas condiciones su esperanza de vida suele ser
inferior a dos afios?®, con lo que aceptamos un tiempo de espera variable hasta
la aparicion de un donante compatible y adecuado y permite al paciente iniciar

un programa de rehabilitacion para prepararlo para la futura intervencion.
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En cualquier caso, predecir o determinar cual es la esperanza de vida de
un paciente con FQ es una tarea dificil. Cuando se trata de estimar de la
supervivencia potencial de uno de estos pacientes al ser remitido para TP es
incluso méas complicado. Hasta hace relativamente poco tiempo esta estimacion
se realizaba exclusivamente en funcion de los resultados de las pruebas
funcionales respiratorias. En general, actualmente se considera mas apropiada
la revision de un conjunto de datos, tanto clinicos como fisioldgicos, que se

constituyen en parametros indicadores de prondstico.

A nivel clinico se emplean a diario diversos sistemas de puntuacion que
orientan sobre la situacion de la enfermedad en un momento dado; al ser
usados de forma regular en el seguimiento rutinario también informan de la

evolucion de la enfermedad a través de los afos.

Anteriormente a otros métodos de valoracion, el Unico y mas empleado
-como ya se ha comentado- era el de Shwachman y Kulczycki de 1958
basado en cuatro categorias: actividad, hallazgos fisicos, nutricion y radiografia
de térax (tabla 11). El principal inconveniente de este sistema era la gran

subjetividad en la valoracién de la puntuacion.

Con posterioridad se desarrollé un sistema para la valoracion de la
evolucion de pacientes con FQ que ademas pretendia dar una idea objetiva de
la esperanza de vida. Fue el propuesto por Taussig en 1973'. Este sistema
evalUa la situacion pulmonar y general del paciente. Se realiza una valoracién
de la radiografia de torax, las pruebas funcionales respiratorias, se valora la
presencia de exacerbaciones respiratorias y la aparicion de complicaciones
como neumotérax, hemoptisis, cirugia previa, cor pulmonale o la produccion
de tos. En el apartado general se valora el peso del paciente, su actividad y su
actitud frente a la enfermedad (tabla 13). La puntuacion resultante se puede

trasladar a una curva de probabilidad de muerte a tres afios (figura 2).

Los sistemas de valoracion de Shwachman y de Taussig, discretamente

modificados, han venido empledndose hasta nuestros dias como unicas
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herramientas de valoracion clinica de la progresion de la enfermedad y en

cierta medida como sistemas de prediccion del pronostico del paciente.

Cuando se emplea en la clinica el sistema de Shwachman, es habitual
combinarlo con el sistema de puntuacion de radiografias de torax de
Brasfield*®. Limitaciones importantes de estos sistemas son la imposibilidad
para aplicarlos a pacientes de menos de seis afios y lo poco definidas que para
algunos autores estan las puntuaciones de cada apartado, lo que conlleva una

elevada variabilidad en funcién del observador.

En los ultimos afios han aparecido algunos modelos prondsticos
basados en la estimacion de riesgos proporcionales con la intencion de
identificar aquellas variables que poseen un valor prondstico en este grupo de
pacientes, con especial énfasis en la valoracion de pardmetros de funcién

pulmonar que pudiesen determinar la esperanza de vida.

En 1992 Kerem et al®® publican un estudio realizado sobre una cohorte
de pacientes con FQ controlados en el Hospital for Sick Children de Toronto.
Se trataba de 673 casos reclutados durante 13 afios (1977-1989). Ellos
identifican que un porcentaje de FEV1 inferior al 30 % del previsto era un
importante factor de riesgo de fallecimiento en un plazo de dos afios (riesgo
estimado del 50 %). El sexo femenino y una edad inferior a 18 afios tenian a su
vez un peor pronostico para un mismo valor de FEV1. También encontraron
que, en su experiencia, el estado nutricional valorado como porcentaje del peso
ideal corporal no era un buen marcador de mortalidad a dos afios,

especialmente en pacientes jovenes.

Hayllar et al*®, del Royal Brompton Hospital de Londres, publican
cinco afios después un trabajo con 403 pacientes con FQ, principalmente
adultos, reclutados a lo largo de 20 afios. En este analisis concluyen que el
valor bajo del FEV1, la FVC baja, la estatura baja, la presencia de leucocitosis,
la afectacion cronica hepatica considerada como hepatomegalia clinica, la
concentracion de albumina baja y la concentracién de fosfatasa alcalina alta, se

correlacionaban negativamente con la supervivencia. Mas aun, cuando se
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analizaban las variables con un analisis multivariante, se podia obtener un
indice prondstico con el cual se podia predecir de forma ajustada la
supervivencia a un afio, tanto en la poblacion a estudio como en una cohorte

reclutada en los Ultimos dos afios del estudio.

En el afio 2000, Aurora et al’®® presentan un trabajo basado en 181
pacientes pediatricos con FQ grave remitidos para valorar la indicacion TP al
Great Ormond Street Hospital for Children de Londres. Estos autores
identificaron la corta edad, el sexo femenino, el porcentaje de FEV1 previsto
bajo, la saturacion arterial de oxigeno baja durante el test de marcha de 12
minutos, la frecuencia cardiaca elevada en reposo una vez ajustada para la
edad, la concentracion plasmética de albimina baja y la baja concentracion
sanguinea de hemoglobina, como los marcadores de supervivencia mas

adecuados.

Un afio mas tarde, Sharma y Hodson?®” del Departamento de FQ del
Royal Brompton Hospital de Londres, publican un estudio realizado con 584
pacientes de 21 afios de edad media, reclutados a lo largo de 10 afios. En él se
plantean averiguar si la emaciacion corporal puede predecir el pronostico,
independientemente de la funcion pulmonar y los gases arteriales. El peso de
los pacientes se calculd6 como porcentaje del peso ideal corporal ajustado a la
edad, talla y sexo. Al final del estudio encuentran que los pacientes con un
IBW mayor del 85% tienen mejor prondstico a cinco afos (supervivencia
acumulada de 84%) que aquellos con IBW igual o menor de 85% (53%), y
concluyen que el peso ideal corporal es un predictor importante de la
supervivencia en pacientes con FQ independientemente de la funcion pulmonar
y las tensiones arteriales de oxigeno y didxido de carbono.

Liou et al*®

publican un estudio llevado a cabo en EE.UU. sobre
pacientes incluidos en el Registro de la Fundacion para la FQ (CFFPR). En él
exponen un modelo predictivo para estimar la supervivencia a cinco afios que
incluye como variables sexo, edad, FEV1, valor Z del peso ideal para la talla,
presencia de diabetes, datos microbiol6gicos y nimero de exacerbaciones al

afo.
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Se piensa que otros muchos factores pueden influir en la progresion de
la enfermedad y del deterioro del paciente; entre estos estan el poseer un
genotipo de los considerados leves, el tratamiento agresivo, la intervencion
temprana, la administracion de tobramicina y DNasa inhaladas y la
administracion de antiinflamatorios. Todos ellos tienen un efecto positivo
enlenteciendo el deterioro general y mejorando los resultados globales y la
funciéon pulmonar. Por su parte, un nivel socioeconémico bajo que puede

considerarse un factor de riesgo negativo.

Los principales factores que se han relacionado con el pronéstico a

largo plazo de la FQ son:

1. Tratamiento antibidtico.

Los tratamientos agresivos™’, precoces®®

y llevados a cabo en
centros o unidades especializados en FQ#? ?* han sido asociados a mejor
prondstico. El tratamiento antibidtico erradicador agresivo tras el primer
aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en esputo, consigue evitar la
colonizacién y frenar el deterioro de la funcién pulmonar’®. El tratamiento
antibiético de mantenimiento en enfermos colonizados por Pseudomonas
aeruginosa mejora la supervivencia®’*. La tobramicina en solucién para
nebulizacion, administrada en ciclos de 28 dias alternos con ciclos de descanso
durante seis meses en adolescentes, demostrd beneficios a largo plazo en

términos de mejora del peso y mejora de la funcién pulmonar®™.

2. Estado fisico.

El ejercicio aerdbico tiene relacion con la supervivencia a ocho afios de
forma que cuanto mayor es el ejercicio realizado mayor es la supervivencia. La
capacidad para realizar un ejercicio aerobico se ha relacionado méas con el
estado nutricional que con la funcién pulmonar, por otro lado la capacidad de

resistencia anaerébica parece ser similar a la de la poblacién normal®®. La
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respuesta inmune celular secundaria a la realizacion de un ejercicio fisico

intenso en pacientes con FQ no difiere de la de los sujetos normales®®.

3. Afectacion pulmonar.

El grado de afectacién de la funcién pulmonar, y la velocidad de
deterioro de la misma se correlacionan con la supervivencia a uno y dos afios.
Tanto el FEV1 como la FVC son los mejores parametros para valorar la
progresion de la enfermedad pulmonar, correlacionandose el deterioro del
FEV1 con la mortalidad en distintos estudios®®* *’. Es por ello que el FEV1y
la FVC deben recogerse periédicamente desde los cinco afios de edad. El
deterioro de la funcién pulmonar suele ser lento y progresivo, estimandose una

pérdida de alrededor del 2% anual del FEV1 previsto®’,

Hay diversos factores que influyen en la velocidad de deterioro. Asi los
pacientes colonizados por Pseudomonas aeruginosa disminuyen un 3,5%
anual, frente a los no colonizados que lo hacen un 1,9%%® ?°. Los pacientes
diagnosticados por screening neonatal disminuyen su porcentaje de FEV1
previsto en un 1,2% anual, frente a los diagnosticados fuera del programa de
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despistaje que lo hacen en un 2,6%“, probablemente debido al tratamiento

precoz que recibian los primeros.

4. Estado nutricional.

El buen estado nutricional se ha relacionado con una mayor
supervivencia. Diversos factores contribuyen a la malnutricion en la FQ, como
la malabsorcion intestinal, el gasto de energia incrementado, la ingesta
energética inadecuada, la enfermedad hepatica, la pérdida de sales biliares o la
diabetes mellitus. En general, los pacientes suficientes pancreaticos tienen
mejor pronostico que los insuficientes'™. Pero debido a la naturaleza
progresiva de la lesion pancreatica, los pacientes suficientes pancreaticos
pueden desarrollar eventualmente insuficiencia pancreatica’®. Sin el

tratamiento enzimatico, la malabsorcion de grasa y nitrdgeno es severa, a pesar
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de que el 40-50% de grasa podria absorberse sin tratamiento gracias a la accion

de las lipasas lingual y gastrica®".

El grado de malabsorcion grasa se considera marcador de la
malabsorcion intestinal general, puesto que la malabsorcién de carbohidratos es
minima. El patron de medida de la esteatorrea es la valoracion de la excrecién
de grasa en tres dias y su relacién con la ingesta de grasa en el mismo periodo
de tiempo, siendo normalmente menor del 7%. EI método de rutina empleado
es el test de VVan de Kamer*" 222, Aunque el déficit de enzimas pancreaticos es
el factor mas importante, no es el unico responsable de la malabsorcion. El
déficit de bicarbonato inactiva los enzimas, tanto endégenos como exdgenos, y

la precipitacion de las sales biliares.

En los pacientes con FQ suele verse un desequilibrio energético
negativo, debido a que no suelen alcanzarse las recomendaciones de ingesta
caldrica (120-150% de la cantidad diaria recomendada) y a que las pérdidas de
energia estdn aumentadas debido a la malabsorcion y a la inflamacion
cronicas, a la glucosuria en los diabéticos o a las perdidas proteicas por las
grandes cantidades de esputo. El gasto energético en reposo determina el 60-
70% del gasto energético. EI 10-25% es por actividad fisica y el 10% restante
por la termogénesis inducida por la dieta. La funcion pulmonar disminuida
provoca una mayor carga de trabajo para los masculos respiratorios, con un
incremento del gasto de oxigeno al respirar, lo que origina que el gasto
energético en reposo del paciente con FQ sea aproximadamente el doble que el
de una persona sana??®. Las exacerbaciones respiratorias agudas aumentan el
gasto energético basal, volviendo a los valores previos tras el tratamiento
antibiético®. De esta forma se entiende que la afectacion nutricional y
pulmonar se interrelacionan entre si a lo largo de la vida del paciente. Se ha
descrito que los enfermos con genotipo F508del homocigoto presentan un
gasto energético en reposo medio superior?®, aunque posteriormente no ha
sido confirmado. Si se encontrd una correlacion positiva entre el aumento del
gasto energético en reposo y la presencia de la mutacién F508del en una
poblacion homogénea de lactantes con FQ sin afectacion pulmonar

ostensible??®,
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5. Grado de afectacion hepética.

La enfermedad hepética en la FQ origina graves problemas
nutricionales relacionados con macronutrientes, vitaminas liposolubles vy
factores de la coagulacion. En estudios prospectivos recientes se indica que la
enfermedad hepaética es una enfermedad relativamente frecuente y de aparicion
temprana en la FQ. Con una prevalencia de cirrosis de aproximadamente el
10%%. El 4cido ursodeoxicélico se emplea para el tratamiento de la
enfermedad bioquimica hepética y se ha demostrado que reduce los niveles de
transaminasas, pero la mejoria del estado nutricional con este farmaco no se ha

confirmado en un estudio controlado®®’.

6. Diabetes Mellitus.

La “diabetes mellitus asociada a FQ” comparte caracteristicas de la
diabetes tipo 1y 2, y se la considera como un tipo especial de diabetes®. La
infeccion crénica, las reagudizaciones infecciosas, la malnutricion, la
malabsorcion, el transito intestinal enlentecido, la enfermedad hepatica, el
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, el gasto energético de reposo
incrementado o el propio déficit de glucagon influyen en la tolerancia a la

glucosa.

7. Sexo.

Es sabido que entre los enfermos con FQ en el momento del nacimiento

existe un relacion a favor del sexo masculino®?’

. Aunque no se sabe la razén
para esa diferencia de incidencia en relacion al sexo, se piensa que podria
deberse a diferencias en momento de la concepcién o a distintas tasas de
aborto. Hay estudios contradictorios sobre la influencia del sexo en la
supervivencia de los pacientes con FQ. Se piensa que el sexo femenino es un
factor de riesgo de mala evolucion en las pacientes con FQ. En un estudio
realizado por Kerem et al®® se objetivd una mayor mortalidad entre las

mujeres, lo que podria estar relacionado en parte con un peor estado
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nutricional. En este estudio, a una edad y un FEV1 determinados, el riesgo de

muerte a dos afios en las mujeres duplica al de los hombres.

8. Asistencia a Centros especializados.

Se han descrito importantes variaciones internacionales en la
supervivencia de los pacientes con FQ, y ha habido intentos para hacer
asociaciones entre estas variaciones y los tratamientos recibidos en los distintos
centros?®. En la actualidad no hay estudios randomizados y controlados que
demuestren las ventajas de que estos pacientes acudan a clinicas
especializadas. Aunque se han documentado importantes diferencias en los
recursos entre distintos centros?'!, hay factores de confusién como son los
genotipos con prevalencia distinta segun el area geogréfica, diferentes

climatologias o diferencias sociales, que harén dificiles estas comparaciones™.

9. Exposicién al humo del tabaco.

En cuanto a la exposicion al humo del tabaco hay varios estudios en los
que se encuentra una asociacion entre ésta y la alteracion en la funcién
pulmonar®®, pero igualmente pueden existir factores de confusién que influyan
en esas relaciones. Un trabajo interesante es el que relaciona la exposicion
masiva al humo del tabaco con el deterioro de la situacion clinica en pacientes
homocigotos para la mutacion F508del?*°, aunque el efecto adverso del humo

no fue distinto del provocado en personas sanas.

10. Diagnostico tardio de la enfermedad.

El retraso en el diagndstico de la enfermedad se ha relacionado con un
peor pronostico. La introduccién de un programa de despistaje neonatal puede

reducir la morbilidad en los dos primeros afios de vida®*

, aungue en el disefio
de estos estudios no existe el ciego por parte del investigador y ésto puede
influir en el tratamiento. El estudio del efecto a los siete afios de vida del

diagnostico y tratamiento realizado en el primer afio de vida (incluso antes de
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que aparezcan los signos de enfermedad pulmonar) frente al diagnostico y
tratamiento tardios entre parejas de hermanos, sugirié que el inicio temprano de
los tratamientos produce mejoras objetivables al cabo de varios afios en los
hermanos pequefios”®. Estudios sobre prondstico a largo plazo en enfermos
con FQ han demostrado la influencia del diagnostico temprano a través del
despistaje neonatal en la mejora de parametros de funcion pulmonar y en la

supervivencia® %%,

11. Forma de presentacion al diagnostico.

En cuanto a la forma de presentacion de la enfermedad, se sabe que
alrededor del 10% de los pacientes con FQ debutan con ileo meconial. Los
recién nacidos que presentan ileo meconial tienen un peor prondstico frente a
los que no lo presentan. En un estudio americano llevado a cabo para comparar
la evolucion de recién nacidos diagnosticados por haber presentado ileo
meconial y aquellos diagnosticados mediante despistaje neonatal se comprob6
que aquellos que habian sufrido ileo meconial tenian peor estado nutricional a
lo largo de su infancia, a pesar de haber sido diagnosticados en los primeros

dias de vida®®,

En definitiva los factores prondsticos a largo plazo en FQ distan mucho
de estar completamente definidos. La introduccién de nuevas alternativas
terapéuticas, como el TP en su momento, determina la posibilidad de alterar

radicalmente el prondstico de este grupo de pacientes.

84



HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

El objetivo del presente trabajo es determinar en qué medida los
factores demograficos, nutricionales y de funcionalidad cardiorrespiratoria
actian como determinantes de la indicacion de TP en pacientes con FQ
evolucionada, asi como su influencia en la mortalidad perioperatoria precoz y

tardia, y la supervivencia a largo plazo.

Con objeto de realizar un analisis de los factores que condicionan la

indicacion del TP en FQ, el trabajo se enfoca hacia los siguientes objetivos:

1. Analizar los resultados obtenidos en nuestra poblacion en el tratamiento
y seguimiento de pacientes con FQ, tanto los sometidos a TP como los

no trasplantados.

2. Confirmar la equiparacion de nuestros resultados con el TP en

pacientes de FQ con respecto a otras series de referencia.

3. ldentificar y confirmar los factores de riesgo relacionados con la
enfermedad que condicionan la supervivencia de los pacientes con FQ

trasplantados y no trasplantados, y su grado de importancia.

4. ldentificar y definir otros factores de riesgo que condicionan la
supervivencia de los pacientes con FQ, trasplantados y no

trasplantados, no considerados en la actualidad.
5. En caso de identificar nuevos factores de riesgo, tratar de definir si

existe alguna medida que podriamos establecer para reducir dicho

riesgo.
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A la vista de lo expuesto en los capitulos previos, y en relacion con las

indicaciones del TP en FQ, podemos plantearnos las siguientes cuestiones:
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En base a nuestra experiencia, ¢mejora el trasplante pulmonar la

supervivencia de los pacientes con FQ evolucionada?

¢Confirma nuestra experiencia los factores de riesgo ya

establecidos?

Las indicaciones actuales para el trasplante de pulmdn son: un valor de
FEV1 < del 30%, hemoptisis masiva recidivante, deterioro rapido y
progresivo de la funcién respiratoria y/o infecciones repetidas por
gérmenes multirresistentes. ¢EXxisten otros factores prondsticos que

puedan determinar la indicacion de TP en la FQ?

Las contraindicaciones actuales para el TP tanto en FQ como en otras
patologias son: la disfuncién importante y no corregible de otro érgano
vital (no subsidiaria de trasplante combinado), la enfermedad
neoplésica maligna no controlada, la infeccion por VIH, la hepatitis C
con evidencia histoldgica de dafio hepatico establecido o la hepatitis B
activa, ¢Podemos definir algun otro factor pronostico que pueda

considerarse contraindicacion para el TP?

¢Podriamos establecer nuevos criterios de seleccion de casos para
indicacion de TP y/lo mejorar los resultados a largo plazo

corrigiendo algun factor prondstico previo modificable?



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
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3. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

3.1. SELECCION DE LOS CASOS.

Se han incluido como casos para nuestro estudio a todos los pacientes
con FQ valorados por primera vez en los Servicios de Cirugia Toracica y de
Neumologia del Hospital Universitario La Fe de Valencia entre el 1 de enero
de 1992 y el 31 de diciembre de 2002.

En el periodo definido fueron atendidos en consultas externas 105 casos
diagnosticados de FQ. Dos casos fueron vistos Unicamente en una primera
visita, no volviendo a ningun control posterior, por lo que no han sido incluidos
en nuestro estudio. Un caso recibio un trasplante combinado hepatopulmonar
que, por sus caracteristicas especiales, fue excluido para el estudio de
seguimiento. Un caso que finalmente fue trasplantado en otro centro también

fue excluido.

La poblacion de nuestro estudio quedd definida por tanto en 101
pacientes, 49 finalmente trasplantados y 52 no trasplantados. Del total de
pacientes, 37 fueron inicialmente remitidos para trasplante y 64 se remitieron
para seguimiento de la enfermedad. Cincuenta y ocho pacientes fueron
traspasados por llegar a edad adulta, desde el Hospital Infantil La Fe, donde se
venia realizando el seguimiento desde su diagndstico.

Todos los pacientes fueron diagnosticados de FQ por medio de'?":

» Dos determinaciones del sudor patoldgicas (cloro >60 mmol/l o
sodio >80 mmol/l) y mantenidas patoldgicas durante toda la vida
del paciente.

» Conductividad positiva (> 90 mmol/L) y cristalizacion positiva
(considerada positiva cuando se observan formas dendriticas).

> Lapresencia de sintomatologia pulmonar o gastrointestinal tipica.
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» Confirmacion por estudio genético de las mutaciones mas

frecuentes.

Durante el tiempo que durd nuestro estudio, todos los pacientes

mantuvieron los tratamientos habituales de base para su enfermedad.

Todos los pacientes, trasplantados o no, fueron seguidos en su
evolucién durante un periodo minimo de 12 meses tras la fecha de cierre del
estudio para poder calcular la supervivencia posterior, teniendo en todos los
casos una expectativa de vida tras el trasplante de al menos un afio. El
seguimiento finalizé el 31 de diciembre de 2003, quedando establecido el

censor a fecha 1 de enero de 2004.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO.

De la revision de los archivos de los Servicios de Cirugia Toracica y de
Neumologia, se obtuvo una relacion de todos los pacientes con FQ que
realizaron su primera visita a cualquiera de los dos servicios en el intervalo de

tiempo establecido para el estudio.

Los hallazgos clinicos, analiticos, asi como los evolutivos de cada uno
de los pacientes fueron revisados retrospectivamente a partir del historial
clinico de cada uno de ellos procedente de los archivos de historias clinicas del
hospital. Se revisaron datos de las hojas de evolucidn de las visitas a consultas
externas, de la hoja quirdrgica en los casos de TP y de los periodos de estancia
hospitalaria, tanto de los servicios de Cirugia Toracica y Neumologia, como de
cualquier otra Unidad del hospital.

Se utilizé una hoja de recogida de datos, con la intencion de facilitar la
introduccién los mismos en un archivo informatico para su posterior
procesamiento estadistico, tal y como figura en el cuestionario que se adjunta

(anexo 1). Se recogieron un total de 25 variables: dos demograficas (sexo y
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edad al diagndstico), cuatro somatométricas (Z del peso, Z de la talla, Z del
IMC y %IBW), siete clinico-funcionales (clinica al diagndstico, FEV1, FVC,
saturacion de oxigeno, valoracion de Shwachman, valoracién de Taussig,
fraccion de eyeccion de ventriculo derecho y fraccion de eyeccidon de
ventriculo izquierdo), cinco variables de laboratorio (genotipo, microbiologia,
test de Van de Kamer, hemoglobina, albimina) y siete evolutivas (tiempo en
lista de TP, realizacion de trasplante, circulacion extracorpdrea durante el TP,
supervivencia postrasplante, supervivencia al final del estudio, estatus final,

situacion al éxitus).

3.2.2. DEFINICION DE LAS VARIABLES

3.2.2.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

e Sexo: Vardon o hembra.

e Edad: Edad del paciente en la fecha que se efectud el diagndstico.
Contabilizada de forma discreta en afios enteros.

3.2.2.2. VARIABLES SOMATOMETRICAS

Recogidas en cada caso al inicio del estudio, en la primera valoracion
realizada en el Hospital La Fe, y en la revisidbn mas proxima al trasplante

pulmonar.

e Peso: Medido con una bascula marca Seca® en fracciones de cien

gramos.

e Talla: Medida en bipedestacion; con el paciente colocado en
posicidn erecta, con la parte superior de la espalda apoyada en la
guia vertical del tallimetro, los tobillos juntos, las palmas de las

manos hacia dentro y el borde inferior de la 6rbita en el mismo
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plano horizontal del conducto auditivo externo. Se empleé un

tallimetro marca Seca®, graduado en milimetros.

indice de Masa Corporal: Medido en kg/m?.
El calculo de la puntuacion zeta (Z) o "standard deviation
score” del peso, talla e IMC se realizd segun la formula:

z :%. Donde X es la medida de la talla o el peso, a la que se

le resta la media, obtenida segin las tablas de Hernandez et al**

para la poblacion espafiola, ajustada a la edad y el sexo, y se divide

por la desviacion estandar (DE), obtenida en las mismas tablas.

Porcentaje de Peso Ideal Corporal (%IBW): Calculado en
porcentaje, ajustandolo a la altura, la edad y el sexo de cada
paciente. Se considerd un estado nutricional normal a los valores

comprendidos entre 90-110% del peso ideal.

3.2.2.3. VARIABLES CLINICO-FUNCIONALES

En todos los pacientes se valoré la funcionalidad respiratoria.

Recogimos para nuestro estudio estadistico las primeras pruebas respiratorias

realizadas en el Hospital La Fe, y las Gltimas realizadas lo méas cerca posible

del trasplante. Las pruebas se realizaron siempre por el mismo equipo de

enfermeria especializada y con el mismo aparato (Collins/GS. Modular PFT. de

Cybermedic. Warren E. Collins, Inc.). Fueron recogidos los valores mas altos

de entre tres 0 mé&s maniobras realizadas por cada paciente en espiracion

forzada (segin la normativa de la SEPAR)>®.
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e FVC: Tomada como valor absoluto, en litros, y también como
porcentaje de los valores tedricos predichos que le corresponderian

de acuerdo con su edad, sexo, peso, talla y raza.

e Saturacion de oxigeno: Medido como porcentaje, por

pulsioximetria en reposo antes de la realizacion de la espirometria.

e Valoracion de Shwachman: Medido como puntuacion al inicio del
estudio. Se tuvo en cuenta la puntuacién obtenida en situacion

estable, sin presentar exacerbaciones infecciosas respiratorias.

e Valoracion de Taussig: Medida como puntuacion total al inicio del
estudio. Se tuvo en cuenta la puntuacién obtenida en situacion

estable, sin presentar exacerbaciones infecciosas respiratorias.

e Fracciones de Eyeccion Ventricular: Cuantificadas como
porcentaje mediante ventriculografia isotopica. En los pacientes no
incluidos en lista de TP no fueron estudiadas las fracciones de

eyeccion, al no ser relevantes para nuestro estudio.

3.2.2.4. VARIABLES DE LABORATORIO

e Genotipo: Se realiz6 estudio genético en todos los pacientes. El
analisis se centro en las mutaciones més frecuentes observadas en el
area geografica. Debido a la heterogeneidad genética de la
poblacion, el ndmero de pacientes con idéntico genotipo es
relativamente pequefio, y por esta razon clasificamos a nuestros
pacientes en seis grupos segun el genotipo: F508del homocigoto,
F508del heterocigoto, G542X homocigoto, G542X heterocigoto,
F508del/G542X y en el grupo restante se recogieron otros genotipos
con mutaciones conocidas o desconocidas. Se escogieron las
mutaciones citadas tanto por razones de prevalencia (sélo estas dos

mutaciones suponen un 61,8% de todos las mutaciones observadas
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en la poblacion espafiola) (Tabla 4), como por su mecanismo de

accion o efecto sobre en gen CFTR.

Microbiologia: En todos los pacientes se registrO su estado
microbioldgico, tanto en la primera valoracién como antes del
trasplante. Para el estudio se recogio el estado de colonizacion por
los gérmenes mas prevalentes: Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y hongos
(Aspergillus fumigatus, Candida albicans). No se pudo analizar la
colonizacion por bacterias multirresistentes como Burkholderia
cepacia,  Stenotrophomonas  maltophilia o  Alcaligenes
xylosoxydans, debido a que en los primeros afios del estudio no era

habitual el aislamiento de estos gérmenes.

Test de Van de Kamer: Valorado como normal, esteatorrea
moderada o esteatorrea severa. La valoracion se realizé en todos los
casos manteniendo el tratamiento habitual con suplementos de

enzimas pancreaticos (salvo en los casos en que no los precisaban).

Hemoglobina: Registrada como la concentracion de hemoglobina
en sangre, medida en gramos por decilitro. Se recogié al inicio del
estudio.

Albumina: Registrada como la concentracion de albumina en suero,

medida en gramos por decilitro, recogida al inicio del estudio.

3.2.2.5. VARIABLES EVOLUTIVAS
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Tiempo en lista de TP: Tiempo transcurrido entre la fecha de
inclusion en lista y la fecha de trasplante, medido en dias.

Realizacion de trasplante: Segun si fue o no trasplantado.



Necesidad de circulacion extracorpérea durante el TP: Segun si

precisé o no soporte de circulacion extracorporea durante el TP

Supervivencia postrasplante: Dias transcurridos desde la fecha de

trasplante hasta la fecha de muerte o de final del estudio.

Supervivencia al final del estudio: Dias transcurridos desde la
fecha de inclusion hasta la fecha de salida del estudio o fecha de
muerte. Para nuestro estudio, se consider6 como fecha de inclusion
el dia en que se realizd la primera visita a los Servicios de Cirugia

Toréacica o de Neumologia.

Estatus final: Considerado como vivo o éxitus en la fecha final del
estudio.

Situacion al exitus: Considerada como muerte en lista de espera,

muerte por la enfermedad o muerte postrasplantado.
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3.3. TECNICA DE TRASPLANTE EMPLEADA.

En todos los casos de nuestra serie se realizo el trasplante bipulmonar
secuencial, procedimiento obligado en los casos de enfermedad respiratoria
séptica, realizando una estimacién de la disfuncién cardiaca secundaria a la
afectacion pulmonar por medio de ecografia y ventriculografia isotdpica. Solo
en aquellos casos que plantearon dudas por valores discordantes o presencia de
hipertensién pulmonar severa, se realizé un cateterismo cardiaco. En todos los
casos se valord la potencial reversibilidad y adecuada funcién miocardica, con
fracciones de eyeccion ventriculares en cifras no inferiores al 50% de lo

esperado.

Ninguno de los casos incluidos en nuestro estudio presentaba previo al
TP disfuncién de otro 6rgano vital. La aceptacion de los pacientes para TP se

realizo en base a los criterios internacionalmente establecidos®.

La seleccion del donante pulmonar para cada caso cumplié criterios de
compatibilidad isogrupo sanguineo y de adecuacion de tamarfio al volumen de
la cavidad toracica de cada uno de nuestros pacientes. Los criterios para
aceptacion del donante en cada caso fueron los internacionalmente

aceptados™©2%;

Gasometria arterial, con fraccion inspirada de 100% de
oxigeno y presion espiratoria forzada final de 5 mmHg, con resultado de
presion parcial de oxigeno superior a 300 mmHg. Todo ello en ausencia de
signos de infeccion, enfermedad sistémica concomitante ni alteracion pulmonar
radiologica ni en la inspeccion directa. La preservacion pulmonar se realizo
anticoagulando al donante con heparina y perfundiendo directamente por la
arteria pulmonar con solucion fria (4°C) de Euro-Collins modificado a dosis de
60 cc/kg de peso, previa perfusién de 500 mcg de prostaglandina E1 en un
gotero de 50 cc de dextrosa al 5%. Simultaneamente se enfriaron localmente

los pulmones con suero fisiologico a 4°C.
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Una vez extraido el pulmon, el transporte se realiz6 manteniéndolo
refrigerado, procediendo a su implante inmediato dentro del plazo méximo de
ocho horas y siguiendo la técnica de trasplante bipulmonar secuencial
originalmente descrita por Patterson'®®. Previo a la reperfusion de cada uno de
los pulmones a implantar, se inyectaron al receptor sendos bolos intravenosos
de 500 mg de metilprednisolona. En aquellos casos en que la funcion cardiaca
era limite o si aparecié edema de reperfusion tras el primer implante pulmonar,
fue preciso el empleo de circulacion extracorpérea de asistencia hasta finalizar

la cirugia, retirandola previo al cierre en la totalidad de los casos.

Tras el TP el paciente pasé a una unidad de reanimacion postquirdrgica

para su monitorizacion y vigilancia intensiva.
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3.4. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION.

Para facilitar el analisis de los datos y aplicar el método estadistico que
posteriormente se refiere, la informacion recogida fue introducida y procesada
en un ordenador PC Intel® Pentium® 4 con S.O. Windows XP, mediante el
programa de base de datos Access® 2002 de Microsoft®. Para el calculo

estadistico se utilizé el programa SPSS® 11.5.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico comprendié una primera parte descriptiva y

posteriormente una parte comparativa o inferencial.

3.5. 1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

Con la informacion obtenida de la base de datos, realizamos
inicialmente un andlisis estadistico descriptivo, incluyendo el calculo de
diferentes medidas de distribucion (media, mediana, rango, desviacion
estandar, distribucién de frecuencias,...), asi como una estimacién de la funcién
de supervivencia para cada uno de los tiempos de observacion siguiendo el
método de Kaplan-Meier’®. Este método es el adecuado cuando queremos
examinar la distribucién de tiempos entre sucesos, cuando el segundo suceso

no ha ocurrido necesariamente.

3.5. 2. ESTADISTICA COMPARATIVA.

Siguiendo igualmente el método de Kaplan-Meier, realizamos un
analisis univariante obteniendo una serie de curvas de supervivencia para los
distintos valores de cada variable que pudiera ser un factor pronéstico

considerada individualmente.
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Las curvas de supervivencia obtenidas de esta manera fueron
procesadas, estudiando las relaciones de cada factor con la supervivencia,
utilizando los test de Mantel-Cox**, Breslow®*? y Tarone-Ware®?®. Las
diferencias entre dichas pruebas radican fundamentalmente en las
ponderaciones asignadas en la construccion del estadistico correspondiente y
por tanto en la mayor o menor potencia al rechazar la hipotesis nula. El test de
Mantel-Cox es el mas potente en muestras con pacientes censados y no
censados y asigna pesos iguales a las observaciones a lo largo de toda la curva
de supervivencia. El test de Breslow por su parte da mas peso a las
observaciones iniciales que a las finales y por tanto detecta con mayor
probabilidad las diferencias existentes al principio de la curva. El test de
Tarone-Ware se recomienda cuando las funciones de supervivencia se cruzan o
la proporcion de pacientes censados es demasiado elevada. La aplicacion
simultanea de los tres test citados nos asegura el estudio del principio, zona

intermedia y cola derecha de las curvas de supervivencia.

Con la aplicacion de dichas pruebas determinamos qué variables
presentaban una significacion estadistica en relacion con la supervivencia. Los
datos fueron considerados estadisticamente significativos cuando el valor de p
no excedia de 0,05 (p<0,05).

Las variables de nuestra serie que resultaron significativas en el analisis
univariante anteriormente descrito, asi como aquellas que aunque no
mostraran una significacion estadistica consideramos de interés por haberla
presentado en otros estudios, fueron posteriormente empleadas en un analisis
multivariante realizado con el método de regresion del riesgo proporcional
multiple para datos de supervivencia desarrollado por Cox***. Dicho analisis se
aplico paso a paso, mediante el método Forward para la seleccion de variables,
y fue definido para seleccionar cada variable cuando el valor p asociado al
estadistico de Wald no excediera de 0,05, eliminandola cuando el valor de p

superara el valor critico prefijado (0,1).

Con dicho anélisis, estudiamos las relaciones entre los conjuntos de

variables con el fin de resumir la informacién procedente del estudio previo,
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tratando de simplificar la estructura compleja de la informacion, para asi
clasificar y agrupar individuos y/o variables. De esta manera, identificariamos
grupos homogéneos de pacientes respecto a los distintos factores lo que
finalmente nos permitiria estimar qué factores condicionan el prondstico en
nuestro grupo de pacientes.
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ANEXO 1:
CUESTIONARIO PARA LA RECOGIDA DE DATOS

1.- NUmero de orden: .....ccccvvvveveeeeennnn.

2.- NUmero de Historia: .......cccoovvveeee...

3= NOMDBIe: e

4.- Sexo:

1.- Masculino

2.- Femenino

5.- Edad al diagnostico: .................. afos

VALORACION EN LA VALORACION

PRIMERA VISITA: PRETRASPLANTE

6.-PeSO Z: ..o 6.-PeSOZ: ..o
T-TallaZ: oo, T-TallaZ: oo,
8- LM.C.Z: e, 8-IM.C.Z: i,
9.-%I.BW. o 9.-%IBW....cooe e,
10.- FEV1%0: .o 10.- FEV1%0: oo
11.- FVC%: i 11.- FVC%: e,
12.- Saturacion de O2: .........cc.c..... 12.- Saturacion de O2: ..................
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13.- Clinica al

o g~ wbdF

diagnostico:

Antecedentes Familiares
Ileo meconial

Digestiva

Respiratoria

Digestiva y respiratoria
Otras (deshidratacion)

14.- Shwachman: ....ccccccevveeverieic.

15.- Taussig: ..

16.- Fraccion de eyeccion:  Ventriculo Derecho: ................

17.- Genotipo:

o gk~ w b F

18.- Microbiol
1.

2
3.
4
5

104

Ventriculo lzquierdo: ..............

F508del homocigoto
F508del heterocigoto
G542X homocigoto
G542X heterocigoto
F508del / G542X

Otro homocigoto, otro heterocigoto o desconocida.

ogia:

Pseudomonas aeruginosa.

. Staphylococcus aureus.

Burkholderia cepacia.

. Haemophilus influenzae.

. Aspergillus fumigatus.



19.- Van de Kamer:
1. <10qr.
2. 10-20 gr.
3. >20gr.
20.- Hemoglobina: .........ccccceevveiiennnn.
21.- AIbUMING: e
22.- Fecha de Inclusion en el estudio: ......... [oiid.......
23.- Fecha de inclusion en lista de TP ...... [...... [,
24.- Trasplante:
1.- Si
2.- No
25.- Fecha de trasplante: ....... [oiiid.......
26.- Fecha de muerte: ............ [
27.- Estatus final: .....ooooeeee
28.- Situacion al éxitus: ..........ccceveuveee..
29.- Circulacion extracorpérea:

1. Si
2. No
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4. RESULTADOS

4.1. REVISION DE LOS DATOS: ESTADISTICA
DESCRIPTIVA.

Los resultados del estudio estadistico se refieren al total de los 101
pacientes incluidos en el estudio diagnosticados de FQ y controlados en el
Servicio de Cirugia toracica y Neumologia del Hospital Universitario La Fe.

4.1.1. DATOS DEMOGRAFICOS

La distribucion por sexos en nuestra serie mostré un discreto
predominio del sexo masculino, con 57 hombres (56,4%) frente a 44 mujeres
(43,6%), siendo el cociente hombres/mujeres de 1,3/1.

La edad media de diagndstico de la FQ en nuestra poblacién fue de 4,7

afios con una desviacion tipica de 5,5 y un rango de 0,1 a 33 afios (figura 3).

40 =

Fecuenada(?9

15 20 25 30

Edad al diagndéstico(anos)

Figura 3: Edad al diagnostico y curva de distribucion normal
correspondiente a nuestra poblacion.
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Feavenaa(%9

1,0 2,5

Z de la talla inicial

Figura 4: Histograma de frecuencias con la curva de distribucion
normal de la Z de la talla inicial.

4.1.2. DATOS SOMATOMETRICOS.

El valor medio de la puntuacion Z para el peso de todos los pacientes en
la primera visita realizada fue de -0,90 (con un rango de -3 a 2,39). El valor
medio de la puntuacion Z para la talla de todos los pacientes en la primera
visita realizada fue de -0,87+1,35 (rango de -5,2 a 2,76) (figura 4). Igualmente,
la puntuacion Z del IMC mostré un valor medio negativo de -0,87 + 0,96
(rango de -2,9 a 2,62) (figura 5). Por su parte, el valor medio del porcentaje de
IBW fue del 90% (rango 65-130).

En la valoracion previa al trasplante, la media para la puntuacion Z del
peso fue de -1,6 (rango -3,8 a 3,4); la puntuacion Z de la talla media fue de
-1,29 (rango -4,07 a 2,37), y la Z del IMC mostré un nivel de -1,28 ( rango
-3,45 a 2,52). EI IBW medio fue de 86,7 %(rango 65,5 a 122).

Estos datos indican que gran parte de los pacientes de nuestra serie ya
en la primera valoracion presentaron un grado de malnutricion importante; es
mas, en aquellos que precisaron TP, el estado nutricional empeor6 hasta el

momento de realizarlo.
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Z del IMC inicial

Figura 5: Histograma de frecuencias con curva de distribucion normal de la Z del
IMC inicial.

4.1.3. DATOS CLINICOS Y FUNCIONALES.

La forma clinica en el momento del diagnostico fue exclusivamente
digestiva en un 25,7% y exclusivamente respiratoria en un 22,8%, apareciendo
clinica simultanea en el 32,7% de los casos. Un 7,9% debuté como ileo
meconial. El resto (9,9%) de los pacientes fueron diagnosticados por

antecedentes familiares.

En la valoracion inicial, el valor medio del porcentaje de FEV1
predicho fue del 52% (17-112%). En cuanto al porcentaje de la FVC predicha
la media fue de 62% (17-108%). Estos valores indican la presencia en general
de afectacion respiratoria importante en una gran mayoria de pacientes en

nuestra serie.

La saturacion de oxigeno media en la primera valoracion fue de 92,7%,
con un rango de 56% a 100%.
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87 99

Taussig

Figura 6: Histograma y curva de distribucion normal para los valores de la
puntuacion de Taussig.

La valoracion media del grado de enfermedad segun la puntuacién de
Shwachman en la muestra estudiada fue de 53,2 (rango 20 - 100). Por su parte,
la valoracion media pronéstico segun la puntuacion de Taussig fue de 55,3
puntos, con un rango de 30 a 87, lo que identifica a nuestra poblacion como de

alto riesgo con un mal prondstico de supervivencia (figura 6).

La fraccion de eyeccion media de ventriculo derecho fue de 36% con
una desviacion tipica de 6,8 (rango de 25 a 60%). La fraccion de eyeccion
media de ventriculo izquierdo fue de 56% con una desviacion tipica de 7,9 y un
rango de 40 a 76%. Estos valores muestran la sobrecarga del ventriculo

derecho secundaria a la afectacion respiratoria cronica.

El valor medio del porcentaje de FEV1 predicho en la valoracion previa
al trasplante fue de 53,09+25,7%. La mediana del FEV1 fue de 43%. En cuanto
al porcentaje de la FVC predicha la media fue de 63,13+ 23% y la mediana de
61%.
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4.1.4. DATOS DE LABORATORIO

El genotipo mas frecuente en nuestra muestra fue F508del heterocigoto
(32,7%), seguido de F508del homocigoto (24,8%), el resto de genotipos
aparecieron en unos porcentajes menores del 7% (figura 7). Las mutaciones
F508del y G542X combinadas, en homocigosis 0 heterocigosis aparecieron en
el 70,4% de los genotipos.

El 79,2% de los pacientes se encontraba colonizado por Pseudomonas
aeruginosa en la primera valoracion. En el cultivo de esputo se detecté ademas

Staphylococcus aureus en el 19,8% de los pacientes y hongos en el 18,8%.

Detectamos 93 pacientes (92,1%) con esteatorrea leve-moderada,
presentando tan solo el 7,9% esteatorrea grave a pesar de estar recibiendo el

tratamiento sustitutivo.

F508del homo

Otros
24,8%

29,7%

G542X Homo

3,0%

Figura 7: Distribucion por grupos segun genotipo.
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La hemoglobina media de los pacientes de nuestra muestra fue de 13,3
gr/dl con un rango de 9,2 a 16,2. La concentracién media de albumina antes del

trasplante fue de 3,4 mg/dl.
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4.1.5. DATOS EVOLUTIVOS.

Al finalizar nuestro estudio de seguimiento, el 1 de enero de 2004,
seguian con vida 79 pacientes (79,7%). Del total de la serie, 22 pacientes
habian fallecido; catorce fallecieron habiendo sido trasplantados, seis
fallecieron en espera de un TP y dos pacientes fallecieron por causas

atribuibles a su enfermedad sin haber sido considerados para trasplante.

La estimacion de supervivencia global calculada para nuestra poblacion
completa de pacientes con FQ fue de 81,67+3,9% a los cinco afios y de
74,7+49% a los diez afos. El tiempo medio de supervivencia fue de
9,39+0,45 afos con intervalo de confianza para el 95% de 8,5 a 10,27 afios
(figura 8).

Del total de nuestra serie fueron trasplantados 49 pacientes, lo que

supone el 48,5% de la muestra, permaneciendo en espera de trasplante una

Q 1,0
<
g o
s ,8-
]
.7 A
,6 A
,5 A
,4 A .
o Pacientes
,3 4 Censados
(e] 2 pat 6 8 10 12 14

Tiempo (afos)

Figura 8: Curva de supervivencia global para nuestra poblacion de pacientes con
FQ, segun el método de Kaplan-Meier.
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media de 158 dias. La edad media de este grupo fue de 19,2 afios (rango de 9 a

34 afnos).

En 21 de los 49 pacientes trasplantados (42,8%) fue necesario el
empleo de circulacion extracorpdrea durante la cirugia de trasplante. Esta cifra
elevada, con respecto a la indicacion de TP por otras enfermedades, resulta

representativa de la afectacion cardiaca concurrente en este grupo de pacientes.

El porcentaje estimado de supervivencia calculado para los pacientes
trasplantados fue de 71,04+6,9% a los cinco afios y de 65,9+8% a los 10 afos.
El tiempo medio de supervivencia en este grupo fue de 7,87+0,65 afios
(intervalo de confianza para el 95%: de 6,6 a 9,15 afios). La representacion

gréafica de la curva de supervivencia tras el trasplante se muestra en la figura 9.

S peniverdaacurdack ()
q

0 Pacientes

2 4 Censados
o 2 4 6 8 10 12 14

Tiempo(anos)

Figura 9: Curva de supervivencia para nuestra poblacion de pacientes
trasplantados de pulmén por FQ, segin el método de Kaplan-Meier.
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4.2. ANALISIS DE LOS DATOS: ESTADISTICA
COMPARATIVA.

4.2.1. ANALISIS UNIVARIANTE.

4.2.1.1. DATOS DEMOGRAFICOS.

En nuestra serie de pacientes la supervivencia global se mostr6
discretamente superior en hombres (83,2+5,1%) frente a las mujeres

(79,5+6%), aunque estas diferencias carecieron de significacion (p=0,46).

Las curvas de supervivencia por edad al diagndstico mostraron una
divergencia con el paso del tiempo, presentando una mayor mortalidad aunque
no significativa (p=0,07) en los pacientes diagnosticados por encima de los
cinco afios de edad. Sin embargo, cuando situamos el punto de corte a los
cuatro anos, las diferencias encontradas en éste mismo sentido si que mostraron

significacion estadistica (p=0,01) (figura 10).

Al repetir el mismo andlisis pero estratificando en funcion de si los
pacientes fueron o no trasplantados, observamos una mejor supervivencia
significativa (p<0,05) entre los trasplantados diagnosticados por debajo de los
cuatro afios (80,7% frente a 60,8%); igualmente entre los no trasplantados la
supervivencia fue significativamente mejor entre los diagnosticados mas
tempranamente (93,3% frente a 72,7%). Estos datos orientan a un mejor

prondstico en funcion de la precocidad del diagnostico.

4.2.1.2. DATOS SOMATOMETRICOS.

Cuando comparamos la supervivencia en funcion de la Z del peso en la
valoracién inicial tomando como punto de corte -1, observamos que los
pacientes mejor nutridos tienen mejor prondstico que los mas desnutridos con

diferencias significativas (p=0,008) (figura 11). Ocurre lo mismo al estudiar la

117



Supenivenda acunmulads(29
;,

,6 o
5 Edad diagndstico
o < 4 afios
A o
a censados
3 o > 4 afios
2 a censados

8 10 12 14

o
N i
Ay
oy

Tiempo (afnos)

Figura 10: Curvas de supervivencia segin grupos de edad al diagndstico en
nuestra poblacion, segun el método de Kaplan-Meier (p=0,01).

Z de la talla (p=0,003), con mejor supervivencia para aquellos cuya talla se

encontraba més cercana a la media (figura 12).

Al estudiar la supervivencia en funcion de la Z del IMC, encontramos
que los pacientes con valores que se separaban menos de la media presentaban
una supervivencia significativamente superior (p=0,003) (figura 13). Al
estratificar en dos grupos, trasplantados y no trasplantados, obtuvimos los
mismos resultados, con un mejor prondstico significativo para el grupo de los
trasplantados con mejor IMC (83,3% frente a 64,5%). También entre los no
trasplantados la supervivencia fue significativamente superior en aquellos con
mejor IMC (93,3% frente a 71,4%) (p<0,05).

Cuando comparamos la supervivencia segun el estado nutricional
medido como porcentaje del IBW, observamos que para los pacientes con IBW
inferior a 75% (malnutricion grave) la supervivencia era significativamente

menor (p=0,01) que para el resto de pacientes (50% frente a 80,6%). Al
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Figura 11: Curvas de supervivencia en funcion de la Z del peso inicial, segun el
método de Kaplan-Meier (p=0,008).

realizar el punto de corte de IBW en 80% (malnutricion moderada) se
mantienen las diferencias significativas (65% frente a 81,4%), y lo mismo
ocurre si establecemos el punto de corte en 85% (malnutricion leve), con un
65,6% frente a 84% (p=0,02) (figura 14). En cambio, al situar el punto de corte
en 90%, equivalente a malnutricion incipiente, no apreciamos diferencias

significativas en cuanto a la supervivencia (p=0,07).

4.2.1.3. DATOS CLINICOS Y FUNCIONALES.

En el estudio de supervivencia segun la forma de presentacion de la
enfermedad observamos que el pronéstico para aquellos que debutaron con
clinica exclusivamente digestiva es mejor que el de los que debutaron con
clinica respiratoria (92% frente a 71,9%). En los pacientes diagnosticados en
etapa neonatal comprobamos que aquellos que debutaron como ileo meconial
presentan un peor prondstico de supervivencia que los diagnosticados por
antecedentes familiares (figura 20). En cualquier caso, las diferencias
observadas no fueron estadisticamente significativas (p=0,11).
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Figura 12: Curvas de supervivencia en funcion de la Z de la talla inicial, segun el
método de Kaplan-Meier (p=0,003).
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Figura 13: Curvas de supervivencia en funcion de la Z del IMC inicial, segun el
método de Kaplan-Meier (p=0,003).
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Figura 14: Curvas de supervivencia en funcion del %IBW inicial, segun el
método de Kaplan-Meier (p=0,02).

La alteracion de funcion respiratoria medida como deterioro en el
porcentaje de FEV1 condiciond una peor supervivencia (figura 15). Cuando
analizamos dichas diferencias estratificando la serie tomando como punto de
corte del FEV1 el 30%, confirmamos una peor supervivencia entre los
pacientes con menor FEV1 (81,8% frente a 66,6%), aunque las diferencias no
fueron significativas (p=0,10). Sin embargo, dichas diferencias comenzaron a
mostrar significacion por encima del 30%, incrementdndose a medida que
ampliabamos el punto de corte (p=0,02 al 31%; p=0,03 al 35%; p=0,006 al
37%; p=0,009 al 40%). Esto nos establece como punto de corte para la
indicacion de TP el 30% del FEV1.

Por su parte, si consideramos el deterioro de la FVC con un punto de
corte en 50% observamos diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
en las curvas de supervivencia global entre los dos grupos, con peor pronéstico
para el grupo con menor FVC (89,8% y 61,9% respectivamente) (figura 16).
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Figura 15: Curvas de supervivencia en funcion del %FEV1 inicial, segun el
método de Kaplan-Meier (p=0,02).

Aunque al analizar la supervivencia global en funcion de la saturacion
de oxigeno obtenida en la primera medicion observamos que era mejor en
aquellos que presentaban saturaciones mayores de 95% (83,35 frente a 75,3%),

estas diferencias carecieron de significacion estadistica (p=0,5).

La supervivencia global de los pacientes con FQ en funcién de la
puntuacién prondstico de Taussig calculada en el momento de la primera
valoracion mostré diferencias estadisticamente significativas (p=0,003),
presentando los pacientes con puntuaciones inferiores a 50 una supervivencia a
5 afos de 69,32% frente al resto en que la supervivencia era de 92,59% (figura
17). Al realizar el mismo estudio de supervivencia estratificando los pacientes
en dos grupos (trasplantados y no trasplantados) confirmamos que se
mantienen las diferencias y la significacion estadistica con una p=0,004. Entre
los pacientes con puntuacién menor de 50 que no fueron trasplantados, la
supervivencia fue nula. La supervivencia de aquellos pacientes con Taussig

menor de 50 que fueron trasplantados fue del 85,71% a dos afios y del 83,12%
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Figura 16: Curvas de supervivencia en funcion del %FVC inicial, segun el
método de Kaplan-Meier (p=0,004).

a cinco afos. En definitiva, la supervivencia a cinco afios de los pacientes con

Taussig menor de 50 mejor6 con el TP de 0% a 77,58%.

Por su parte el grado de enfermedad medido por la puntuacion de
Shwachman en la primera valoracion no condiciond una mejor supervivencia
global (p=0,6) (figura 18).

Tanto la fraccion de eyeccion de ventriculo derecho como la del
ventriculo izquierdo no determinaron diferencias en la supervivencia tras el
trasplante. Tomando como puntos de corte la media y una desviacion estandar
por arriba y por debajo de la media para ambos ventriculos, seguimos sin

observar diferencias significativas(p=0,2).
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Figura 17: Curvas de supervivencia en funcion de la puntuacion prondstico de
Taussig, segun el método de Kaplan-Meier (p=0,003).
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Figura 18: Curvas de supervivencia en funcion del grado de enfermedad medido
por el sistema de Shwachman, segln el método de Kaplan-Meier (p=0,6).
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Figura 19: Curvas de supervivencia en funcion del genotipo, segun el método de
Kaplan-Meier (p=0,02).

4.2.1.4. DATOS DE LABORATORIO

En la serie global, el genotipo de los pacientes agrupado en dos
categorias, homocigotos y heterocigotos, condiciond una significativa peor
supervivencia para el grupo de homocigotos (p=0,02) (figura 19). Realizando
la comparacion de ambos grupos estratificados en funcién de si fueron o no
trasplantados también observamos mejor prondéstico postrasplante del grupo de
pacientes heterocigotos (p=0,04). En cambio, estudiando los genotipos de

forma independiente no aparecieron diferencias estadisticamente significativas.

La supervivencia a 5 afios de los pacientes colonizados por
Pseudomonas aeruginosa, tanto trasplantados como no trasplantados, fue de
79,3% frente a 90,48% respectivamente (figura 21). La supervivencia del
grupo de pacientes no colonizados por Pseudomonas aeruginosa y que
tampoco precisaron trasplante fue del 100%. En cualquier caso, aunque las
diferencias observadas al establecer comparaciones entre todos los grupos no
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Figura 20: Curvas de supervivencia en funcion de la clinica al diagnostico, segin
el método de Kaplan-Meier (p=0,11).

fueron estadisticamente significativas (p=0,2). Igualmente, aunque observamos
mayor supervivencia de los pacientes colonizados por Staphylococcus aureus.
Las diferencias apreciadas carecieron de significacion (p=0,6) (figura 22).
Segln los datos obtenidos, el estar o no colonizado no condiciond peor
prondstico, tanto en la serie global, como en el grupo de trasplantados.

El grado de esteatorrea medido en la primera valoracion no condiciond
una peor supervivencia (p=0,18). En cuanto a los niveles de hemoglobina
tomados independientemente no condicionaron diferencias en la supervivencia
de los pacientes (p=0,2). Cuando estratificamos a los pacientes en funcion de
su estado nutricional, observamos que aquellos pacientes desnutridos (con Z de
IMC menor de -1), que ademas mostraban un nivel de hemoglobina inferior a
13 mg/dl tuvieron una peor supervivencia que el grupo de pacientes también
desnutridos y con hemoglobina mayor de 13 mg/dl (40% frente a 86,09%)
(p=0,002).
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Figura 21: Curvas de supervivencia en funcion de la colonizacion por
Pseudomonas aeruginosa, segln el método de Kaplan-Meier (p=0,12).

La concentracion de albimina menor de 3 mg/dl condicion6 una peor
supervivencia a 5 afios, aunque en el andlisis estadistico no se observd
significacion (p=0,08) (figura 23). Estableciendo el punto de corte en 3,5
mg/dl (p=0,3) y estratificando el grupo en trasplantados y no trasplantados
continuamos sin observar diferencias estadisticamente significativas (p=0,08).
Todo ello nos orienta al papel determinante que juegan algunos factores

nutricionales en la evolucién de la enfermedad.

4.2.1.5. DATOS EVOLUTIVOS.

El estado nutricional medido como Z del IMC menor de -1, tanto en la
primera valoracion como en la valoracion mas préxima al trasplante no

condiciond una peor supervivencia en los trasplantados (p=0,6) (figura 24).
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No encontramos diferencias en la supervivencia postrasplante en
funcién de los dias transcurridos en lista de TP, aungue esto puede estar
motivado por la gran variabilidad en el tiempo de permanencia en espera. En
algln caso, el paciente permanecié menos de un dia en lista; otros en cambio se
mantuvieron varios meses, bien por no disponer de un donante adecuado o bien
por dar prioridad a otros pacientes que presentaban una situacion mas inestable
(figura 25).

Al estudiar la supervivencia a 5 afios postrasplante en funcion de la
necesidad de CEC durante el TP observamos que aquellos pacientes en los que
se emple6 CEC presentaron peor supervivencia (53,57%) frente al resto
(83,71%), con diferencias significativas (p=0,03) (figura 26). Estas diferencias
se mantuvieron, aunque sin significacion estadistica cuando estratificamos a los

pacientes en funcién de los valores de las fracciones de eyeccion ventricular.
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Figura 22: Curvas de supervivencia en funcion de la colonizacion por
Staphylococcus aureus, seguln el método de Kaplan-Meier (p=0,4).
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Figura 23: Curvas de supervivencia en funcion de la concentracion de
albumina, segun el método de Kaplan-Meier (p=0,08).

S penivarda acumdacx(?9)
;J

,6 o
5 IMC Z preTP

= IMC < -1
4

a Censados
3 o IMC > -1
2 a Censados

(o] 5 10 15

Tiempo (afnos)

Figura 24: Curvas de supervivencia postrasplante en funcion de la Z del IMC
previo al TP, segun el método de Kaplan-Meier (p=0,2).

129



Espera TP

e < 158 dias.

“1 a Censados

,3 o > 158 dias.

2 — - Censados
o 5 10 15

Tiempo (anos)

Figura 25: Curvas de supervivencia postrasplante en funcion del tiempo en
espera para el TP, segun el método de Kaplan-Meier (p=0,07).
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Figura 26: Curvas de supervivencia postrasplante en funcion de la necesidad de
CEC durante el TP, segun el método de Kaplan-Meier (p=0,03).
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En la tabla 16 (A-D) se recoge a modo de resumen los resultados méas

representativos del analisis univariante.

Sexo
Hombre 57 83,26 77,50 04
Mujer 44 79,55 71,55 ’
Edad al diagnéstico
<5 afios 63 86,60 80,75
0,07
> 5 afios 38 73,49 65,71
< 4 afios 56 88,40 83,98
0,01
> 4 afios 45 73,19 64,42
Z del Peso Inicial
<-1 56 72,18 66,53
0,008
>-1 45 93,33 85,38
Z de Talla Inicial
<-1 48 69,81 63,67
>-1 53 92,20 84,80 0.003
Z del IMC Inicial
<-1 52 71,55 59,77
0,003
>-1 49 91,84 88,56
% IBW
< 75% 8 62,50 50,00
0,01
> 75% 93 83,28 77,23
< 80% 20 70,00 64,17
0.03
> 80% 81 84,48 77,51
< 85% 32 71,74 62,91
0,02
> 85% 69 86,38 80,77
< 90% 45 75,00 67,50
0,07
> 90% 56 87,06 80,56

Tabla 16-A: Resumen de los resultados del andlisis comparativo de las curvas
de supervivencia en los pacientes de nuestra serie, desglosado para cada una
de las variables analizadas. Se muestran los niveles de significacion de acuerdo
con el método univariante. Los resultados significativos (p<0,05) aparecen

resaltados.
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Clinica al diagnostico
A Familiares 10 90,00 72,00
fleo meconial 8 100 66,67
0,11
Digestiva 26 91,58 91,58
Respiratoria 57 73,17 70,36
%FEV;
<31 26 68,32 58,68
0.02
>31 75 86,40 81,50
%FCV
<50 42 65,39 56,61
0,004
>50 59 93,22 87,42
Saturacion O,
< 95% 65 80,85 70,25 a0
> 95% 36 83,14 83,14 ’
Taussig
<50 47 69,32 61,80
0,003
>50 54 92,59 86,29
<50/ TP si 42 77,58 69,15
>50/TPsi 7 - -
0,004
<50/TPno 5 0 0
>50/TP no 47 97,8 91,2
Shwachman
<40 28 76,13 65,25 a6
> 40 73 83,36 7.21 ’
<40/ TPsi 27 78,95 67,67
>40/ TP si 22 67,88 67,68 e
<40/TPno 1 0 0 ’
>40/TP no 51 90,20 84,05

Tabla 16-B (continuacion): Resumen de los resultados del analisis comparativo de
las curvas de supervivencia en los pacientes de nuestra serie, desglosado para cada
una de las variables analizadas. Se muestran los niveles de significacion de acuerdo
con el método univariante. Los resultados significativos  (p<0,05) aparecen
resaltados.
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Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho

<31% 12 70,01 62,23 07
>31% 37 74,07 74,07
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
< 56% 27 73,83 73,83 0.2
> 56% 22 66,97 50,23
Genotipo
Homocigoto 73 74,4 55,05 0.02
Heterocigoto 28 84,40 82,06
Colonizados por Pseudomonas aeruginosa

Colonizados 80 79,30 70,18 0.12
Nocolonizados 21 90,48 90,48

Pasi/TPsi 44 75,64 66,65

Pano/ TPsi 5 60,00 60,00 02
Pasi/TPno 36 83,33 74,70

Pano/TPno 16 100 100

Colonizados por Staphylococcus aureus

Colonizados 20 85 85 0.4
Nocolonizados 81 80,84 72,21

Sasi /TPsi 7 57,14 57,14

Sano/TPsi 42 76,80 76,80 05
Sasi / TP no 13 100 100

Sano/ TP no 39 84,62 77,04

Esteatorrea

Grave 8 100 100 0.15
No grave 93 80,13 72,47

Tabla 16-C (continuacion): Resumen de los resultados del andlisis comparativo de
las curvas de supervivencia en los pacientes de nuestra serie, desglosado para
cada una de las variables analizadas. Se muestran los niveles de significacion de

acuerdo con el método univariante. Los resultados significativos
aparecen resaltados.

(p<0,05)
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(0]
Variables N° de Supervivencia a 5 afios | Supervivencia a 10

Pacientes (%) afos (%)

Hemoglobina — Estado Nutricional

IMC>-1/>13 4 100 -
IMC>-1 /<13 39 94,87 91,08

0,002
IMC<-1/>13 12 40 -
IMC<-1/<13 30 86,09 8,26

Albumina

< 3 mg/dl 25 70,57 -

0,08
> 3mg/dl 76 85,14 79,05

Z de IMC Pre TP
<-1 31 63,29 55,38
0,2
>-1 18 83,33 -
Tiempo el lista de espera

> 158 dias 39 63,24 57,50

0,07
< 158 dias 10 100 -
> 210 dias 4 100 - i
< 210 dias 45 68,04 61,86 '

Necesidad de CEC

No 28 83,71 73,24

0,03
Si 21 53,57 -

Tabla 16-D (continuacion): Resumen de los resultados del analisis comparativo de
las curvas de supervivencia en los pacientes de nuestra serie, desglosado para
cada una de las variables analizadas. Se muestran los niveles de significacion de
acuerdo con el método univariante. Los resultados significativos  (p<0,05)
aparecen resaltados.
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4.2.2. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Como describimos en el apartado de metodologia, las variables que
utilizamos en el andlisis multivariante fueron todas aquellas previas al TP que
inicialmente mostraron significacion estadistica en el analisis univariante.
Ademas de éstas, afladimos otras variables que adn sin haber mostrado
significacion estadistica en dicho analisis, si que mostraron valores proximos a

la significacion en una primera aproximacion pronostica.

Las variables que finalmente incluimos para el analisis multivariante
fueron: edad al diagnoéstico, genotipo, puntuacién de Taussig, Z del IMC, Z de
la talla, Z del peso, %IBW, FEV1, FVC, concentracion de hemoglobina y

concentracion de albumina.

Cuando analizamos el conjunto de las variables siguiendo el método de
Cox para toda la poblaciéon de pacientes de nuestra serie, estableciendo el
intervalo de confianza al 95%, encontramos que la primera variable en entrar
en regresion fue la concentracion de hemoglobina, mostrando un peor
pronostico aquellos pacientes cuya concentracién de hemoglobina era menor,
con una correlacion directamente proporcional (tabla 17). Estos resultados
confirman la impresion que teniamos en el analisis univariante de la
importancia de determinados indicadores nutricionales en el pronostico de

estos pacientes.

La segunda variable en entrar en regresion para la serie global fue la
talla, confirmando también que el déficit de desarrollo estatural condicioné un

peor prondstico para los pacientes de nuestra serie.

Curiosamente ninguna otra variable de las que mostraron significacion
en el estudio univariante entro en regresion al realizar el analisis multivariante,
aunque los valores de p quedaron en algunos casos proximos a la significacion

estadistica (edad al diagndstico, genotipo, peso, IMC, %IBW vy alblmina),

135



Coeficiente

de
regresion
Hemoglobina® | -1,710 117,537 14,385 0,001
Global
Talla® -0,449 111,469 21,178 0,012
o Taussig™* -0,105 93,242 12,287 0,001
FEV,* -0,024 185,929 6,142 0,013

Tabla 17: Resultados del analisis multivariante mostrando las variables
seleccionadas por el método de Cox en nuestra serie. En la tabla se refleja el
orden de entrada de las variables en el modelo de regresion para todos los
pacientes (a), para los pacientes estratificados en trasplantados y no
trasplantados (b) y Unicamente para los trasplantados (c).

matizando la importancia de determinados parametros analiticos o
somatométricos, que en definitiva condicionan el prondéstico de los pacientes

de FQ, considerados globalmente.

Por su parte, cuando estratificamos la serie de pacientes entre
trasplantados y no TP, observamos que la Unica variable que entro en regresion
fue la puntuacion de Taussig tomada como variable continua, indicando un
prondstico mejor para los pacientes que presentaban una puntuacién mayor en

dicha valoracion (tabla 17).

Por su parte, seleccionando y analizando de forma multivariante
Unicamente a la poblacion de pacientes con FQ que habian sido sometidos a
TP, encontramos que las variables que entraron en regresion fueron
respectivamente y en este orden la puntuacién de Taussig y el valor de FEV1

con punto de corte en 30% (tabla 16).

Estos datos nos confirman la importancia de los pardmetros de funcién
respiratoria tal y como definen todos los protocolos de inclusion de pacientes
para TP segln las normativas internacionales, pero afiaden con un peso

considerable otra serie de valores que probablemente deberian ser considerados
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a la hora de establecer el pronostico y probablemente la indicacion de TP en un
paciente con FQ con una afectacion respiratoria severa. Aparentemente la
puntuacion de Taussig recopila todos aquellos parametros funcionales
respiratorios, de evolucion o nutricionales, de la manera mas fiable para el

establecimiento de dicho prondostico o riesgo en el TP.

La curva de supervivencia que obtenemos a partir de la estimacion de la
funcién de supervivencia evaluada por el método de Cox es equivalente a la
obtenida en el andlisis univariante y que se representa en la figura 8, para cada

uno de los casos.

A la vista de nuestros resultados podemos concluir que los factores de
riesgo més relevantes de nuestra serie fueron la concentracion de hemoglobina,
la talla, la puntuacion de Taussig, y el porcentaje de FEV1, con punto de corte
en 30%.
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5. DISCUSION

La espectacular mejora en la supervivencia de los pacientes con FQ en
los ultimos afios ha sido sustentada en los importantes avances en el
diagndstico y sobre todo en el manejo terapéutico, tanto a nivel preventivo
como de tratamiento de las complicaciones. Gracias a ello se ha conseguido
pasar de una esperanza de vida de 15 afios en los afios 70 a 33 afios en el afio
2000.

La puesta en practica de las distintas opciones terapéuticas frente a la
enfermedad, no consigue evitar el deterioro progresivo en la mayoria de los
pacientes fundamentalmente a nivel pulmonar, que es el que en definitiva va a
acortar su supervivencia. Es por ello que en ultimas dos décadas los pacientes
han percibido el TP como el Unico tratamiento que les permitia aumentar su

expectativa de vida.

El TP permite mejorar el prondstico de los pacientes con FQ
evolucionada, y su rentabilidad, en términos de supervivencia o afios de vida
ganados, es evidente tal y como hemos podido confirmar con nuestra propia
experiencia. En nuestro trabajo hemos tratado de objetivar en un grupo de 101
pacientes el peso de cada factor de riesgo en la supervivencia global. También
hemos querido objetivar los factores prondstico de supervivencia en aquellos
pacientes sometidos a TP, para asi intentar definir las actuaciones que nos

permitan reducir el riesgo y aumentar la supervivencia.

Diversos autores®® 2*® han encontrado que determinados factores
demogréaficos actian como factores de riesgo en la evoluciéon de la FQ. El

trabajo de Rosenfeld et al®?

, sugiere que el sexo femenino tiene peor
pronostico que el masculino y adjudica a las mujeres una supervivencia media
tres afios menor que a los hombres. Stallings et al**® atribuyen ademas esta
diferencia al desigual gasto energético de reposo entre ambos sexos. En nuestra

serie encontramos una supervivencia mayor entre los pacientes de sexo
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femenino aungue no significativa, probablemente debido al reducido nimero

de casos.

Por otro lado, nuestra serie no difiere de otras mas amplias y de ambito
internacional en cuanto a la distribucion por sexos, encontrando un leve

predominio del sexo masculino®.

El momento en que se realiza el diagnostico también parece tener un

peso importante en el prondstico de estos pacientes. Hay autores™® #%%%

que
refieren mejor prondstico en aquellos pacientes diagnosticados mas
precozmente. El diagnostico prenatal o el diagnostico neonatal por medio del
screening universal de los recién nacidos tiene como objetivo el iniciar los

tratamientos oportunos para la enfermedad incluso en una fase preclinica®*? 24,

En nuestra poblacion hemos observado que los pacientes con cuadros
clinicos diagnosticados méas precozmente tienen mejor pronéstico. Esta
observacion puede explicarse porque los pacientes con clinica respiratoria que
son diagnosticados mas tardiamente llevan mas tiempo colonizados y sus
pulmones presentan un deterioro mayor al no haber recibido los tratamientos

adecuados antes del diagndstico.

Por el contrario, teniendo en cuenta que hacia los 7 afios de vida hasta
el 44% de los pacientes con FQ pueden estar colonizados por Pseudomonas
aeruginosa®®, se podria pensar que los pacientes diagnosticados mas
tardiamente también habrian sufrido una colonizacién retrasada y que por tanto
la lesion pulmonar habria sido menor. De hecho se ha relacionado colonizacion
precoz con diagnostico precoz de FQ. Igualmente la colonizacion precoz por
Pseudomonas aeruginosa se asocia a ileo meconial y a sintomas digestivos en

el momento del diagnéstico®®%*®,

El diagnoéstico de ileo meconial acompafiara al paciente de FQ durante
toda su vida, ya gue este suele asociarse a formas graves de la enfermedad con
insuficiencia pancreética, colonizacién precoz por Pseudomonas aeruginosa y

deterioro de la funcién pulmonar®3. Nosotros hemos observado cémo la
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presentacion neonatal de la enfermedad en forma de ileo meconial ha
condicionado una supervivencia peor que cuando el diagnostico se efectud en

la misma etapa por antecedentes familiares y sin ileo meconial.

La alteracion del estado nutricional y su relacion con el prondstico de

los pacientes con FQ estan bien documentadas®®* 24 20

, aunque no existen
estudios que demuestren que una intervencion nutricional conduzca a la mejora

de la supervivencia a largo plazo.

La relacion precisa entre talla baja y supervivencia no esta aclarada por
el momento. En diversas series se observa como los pacientes de menor talla
sobreviven menos. Los resultados obtenidos en nuestro estudio corroboran esta
observacion. Es posible que en otros trabajos®®*en los que no se confirma esta
relacion entre supervivencia y talla baja, ésto sea debido a que la valoracion de
la talla se realiz6 en valores absolutos y no mediante el célculo de la Z. La
imposibilidad para lograr un crecimiento en estatura adecuado en estos
pacientes puede ser probablemente un reflejo de su grado de malnutricion
cronica, y de esta forma ser un marcador de la severidad de la enfermedad. En
nuestra serie, la talla se comportdé como un factor pronostico de primer orden

siendo la segunda variable que entrd en regresion en el analisis multivariante.

Se ha especulado que una de las causas de malnutricion en FQ sea el
gasto energético basal aumentado que presentan estos pacientes®®*?% 2% Hay
pocos trabajos que relacionen aisladamente el peso de los pacientes con FQ y
su supervivencia. En nuestro estudio hemos observado que el bajo peso
evaluado por medio de su puntuacién Z puede ser considerado factor de mal
prondstico. Es posible que al valorar el peso de forma absoluta se vea
influenciado por muchos factores, como pueden ser la edad o sexo del paciente,
que dificulten las comparaciones. También es importante tener en cuenta que
alteraciones mas o menos agudas del peso y que puedan ser reversibles, no

influyen realmente en el prondstico.

Si bien el peso tomado aisladamente tiene un valor pronéstico relativo,

cuando se considera integrado dentro de uno de los indices nutricionales como
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el IMC o el IBW, si que ha demostrado tener una clara influencia en la
supervivencia de los pacientes con FQ®’. De hecho, la malnutricién ha sido
también reconocida como marcador de menor supervivencia en otras
patologias como la insuficiencia cardiaca crénica, el cancer o la infeccion por
H|V251, 252.

En la valoracion nutricional del paciente pediatrico con FQ suele
recomendarse el empleo del %IBW, utilizando el IMC para la valoracion en los
adultos y adolescentes que han cesado en su crecimiento. En nuestro analisis
hemos empleado la puntuacion Z para facilitar las comparaciones
independientemente de la edad y el sexo. EI IMC bajo se ha relacionado con

mayor mortalidad en pacientes de FQ en espera de trasplante®®

, Y se ha
propuesto como predictor de la mortalidad a tres meses postrasplante®*. Por su
parte, la puntuacion Z para el %IBW se incluye en el modelo de prediccion de
la supervivencia a 5 afios de Liou et al*®. En nuestra serie confirmamos una
mayor supervivencia entre los pacientes con mejor estado nutricional, medido
tanto como Z del IMC como por el %IBW.

Esto ultimo confirma los resultados de Sharma et al?®’

, quienes plantean
que el estado nutricional, medido como porcentaje del peso ideal corporal o
%IBW se constituye como un marcador independiente de prondstico en la FQ.
Segun los autores, un %IBW menor del 83% se relaciona de forma muy
ajustada con la supervivencia a cinco afios independientemente de su funcion
pulmonar. Es posible que la progresion de la enfermedad respiratoria, la
malabsorcidn no controlada, las reagudizaciones infecciosas y otros factores
como la diabetes mellitus o la enfermedad hepatica, tengan una traduccion en
el peso, pero parece algo arriesgado atribuir a éste de forma independiente la

capacidad de predecir la supervivencia en FQ.

En este sentido, Corey?*® puntualiza que es posible que el prondstico en
la FQ se vea afectado por las diferentes combinaciones de las mutaciones sobre
el gen CFTR, por el efecto de otros genes modificadores y por la interaccion de
todos estos factores genéticos con factores ambientales. Entre estos Gltimos,

puede que sean la dieta y la intervencion nutricional los que se puedan
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modificar de forma que alteren significativamente el prondstico de los

pacientes.

En cualquier caso, el estado nutricional no debe ser valorado
exclusivamente con pardmetros antropométricos. En diversos estudios
realizados con objeto de estimar la supervivencia en FQ, han sido incluidos
otros parametros nutricionales como las concentraciones en sangre de
hemoglobina o de albimina. Hayllar et al®® encuentran una asociacion
significativa entre niveles bajos de albimina y hemoglobina en sangre y peor
supervivencia, aunque tras el analisis multivariante no consiguen incluirlo en el

modelo predictivo.

Por su parte, Aurora et al’® presentan un modelo de prediccién de
esperanza de vida en nifios con FQ que incluye las concentraciones sanguineas
de albdmina y la hemoglobina. Estos autores apuntan que la sensibilidad de
estos supuestos marcadores nutricionales seria incluso superior al %IBW. Los
mismos autores®> en otro trabajo acerca del efecto del estado clinico valorado
antes del TP en nifios y la mortalidad postrasplante, incluyen igualmente la
albumina y la hemoglobina dentro de su indice prondstico de mortalidad a dos

254, 256

afos. Sin embargo, otros investigadores no han encontrado relacion entre

estos parametros y la supervivencia, o simplemente no los han considerado.

En nuestro analisis hemos incluido estos dos pardmetros como
marcadores nutricionales observando que, tanto los niveles de hemoglobina
como los de albimina, incluso tomando distintos niveles de corte, no
condicionaban una peor supervivencia. Sin embargo al realizar el estudio
comparativo entre los niveles de hemoglobina estratificados en funcion del
estado nutricional y la supervivencia global de la serie, si pudimos comprobar
una peor supervivencia en aquellos desnutridos con hemoglobinas bajas frente
a los desnutridos con hemoglobinas superiores a 13 mg/dl. En este sentido,
pensamos que los niveles disminuidos de hemoglobina si pueden ser

considerados un factor de mal prondstico en la FQ.
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En nuestra serie la hemoglobina se comportd junto con la talla como un
predictor de riesgo negativo, y de hecho fue la primera variable en entrar en
regresion en el primer analisis multivariante que realizamos. Si bien la
concentracion de albimina no mostr6 relacion con el prondstico de nuestros
pacientes, tal vez con un mayor nimero de casos hubiésemos obtenido un
resultado similar al de las cifras de hemoglobina, aunque también es posible
qgue antes que esto debiésemos estudiar los niveles de prealbdmina como
marcador ma&s sensible del estado nutricional tal y como proponen

Sinaasappel et al'®.

No existen demasiados datos en la literatura que relacionen el estado
nutricional y el prondstico de los pacientes que han de ser sometidos a
trasplante. Es por ello que el deterioro de la funcion respiratoria es el que
determina fundamentalmente la indicacion de TP. Desde que en 1992

Kerem et al®®

publicaran su trabajo acerca del modelo de prediccion de
supervivencia basado en el porcentaje del valor previsto de FEV1, bien aislado
o modificado segun la edad o el sexo del paciente, éste ha sido el parametro
mas empleado por los clinicos para valorar el momento de plantear el TP. Este
modelo es relativamente simple en su empleo, pero no ha sido validado y
tampoco incluye otras caracteristicas clinicas de los pacientes con FQ que

posteriormente han sido reconocidas como predictores de mortalidad.

En la mayoria de trabajos referentes a la supervivencia en FQ y en
modelos de prediccién de mortalidad, se incluyen pardmetros de funcion
pulmonar, bien sea el FEV1, la FVC 0 ambos?4200208 25628 'Da hecho, las
directrices internacionales para la seleccién de candidatos a TP? estan basadas

principalmente en un valor del FEV1 menor del 30%.

Es posible que si tuviésemos que escoger una Unica variable que
indicase el grado de deterioro del paciente con FQ y la conveniencia de realizar
un TP, fuesen los pardmetros de las pruebas funcionales respiratorias los mas
adecuados, y entre ellos el mejor seria el porcentaje de FEV1 previsto. Esto es
asi porque la insuficiencia respiratoria es la principal causa de muerte en gran

parte de los pacientes y el FEV1 es unos de los primeros parametros
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respiratorios alterados, y también porque sobre la propia funcién respiratoria
inciden la mayoria de las otras variables que se pueden considerar en estos

pacientes®”.

Pero no es menos cierto que desde el principio del conocimiento de la
enfermedad se vienen realizando esfuerzos para tratar de definir sistemas de

d®™ o sistemas de valoracion del

puntuacion del grado de enfermeda
pronéstico™ que no se limiten exclusivamente al aspecto respiratorio, evitando

asi una vision excesivamente simplista del cuadro clinico de la FQ.

En referencia al deterioro de la funcion respiratoria como factor de
riesgo en la supervivencia de los pacientes con FQ, nosotros hemos encontrado
que, estableciendo el punto de corte por debajo de 31% del FEV1, los pacientes
presentan una supervivencia peor. Pero lo mas llamativo es que estas
diferencias en la supervivencia se mantienen cuando ascendemos el punto de
corte y lo establecemos hasta un valor de FEV1 de 37%. Algunos autores han
coincidido con esta observacién®’. Este dato hace pensar que tal vez no
deberiamos esperar a una mayor disminucion en la funcién respiratoria y, en
contraposicion a los criterios de la ISHLT, los pacientes con un FEV1 menor
de 35 6 37% deberian ser ya considerados como potenciales candidatos para
TP.

Abundando en este sentido, hemos observado que los pacientes con
FVC menor de 50% también sobreviven menos. Este dato no es nuevo en la
literatura®®’, como se ha expuesto anteriormente. Sin embargo, es resaltable
que en nuestra serie los valores de FVC se mostraron incluso mas sensibles que
los valores de FEV1 como marcadores de riesgo de mortalidad. La explicacion
a este hallazgo es posible al entender que, si bien la FQ constituye una
enfermedad pulmonar que muestra un patrén espirométrico obstructivo que se
traduce principalmente en la disminucion del FEV1, en su evolucion la
desestructuracion de los pulmones es tal que se produce un atrapamiento aéreo
con aumento del volumen residual, y ésto, unido a cierto componente
restrictivo en la enfermedad evolucionada, hace que la FVC se vea

significativamente reducida. Es posible que en un estadio final de la FQ, la
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disminucion de la FVC constituya el parametro que mejor exprese el deterioro
pulmonar, y quizé debiera ser considerado un paciente como candidato al TP
cuando muestre una FVC menor del 50%. En nuestro analisis multivariante
sobre los pacientes trasplantados observamos que tanto el FEV1 como la FVC
entraron en regresion, presentando peor pronoéstico significativo los pacientes

con cifras menores.

Como anteriormente hemos expuesto, la valoracién de una enfermedad
multisistémica como la FQ mediante un Unico parametro, bien sea nutricional o
de funcion pulmonar, probablemente sea poco realista y algo simplista. Con
este pensamiento surgieron hace mas de 15 afios unos indicadores de gravedad
de la enfermedad y de pronéstico™****. Como fruto de la observacién clinica
diaria nosotros planteamos la idea de valorar estos sistemas como posibles

marcadores de la indicacién de TP.

En nuestro analisis hemos observado que los pacientes que obtienen
puntuaciones inferiores a 50 en el sistema de Taussig presentan una
supervivencia menor que el resto. Estas diferencias se mantienen al estratificar
el grupo en funcion de si fueron o no trasplantados. Nuestros resultados
corroboran por tanto las observaciones iniciales de Taussig y dan valor a su
método como predictor de la mortalidad en FQ. En base a estos resultados,
planteamos que empleando este método se podria indicar el TP cuando un
paciente con afectacion respiratoria severa obtuviera una puntuacion menor de
50. En el analisis multivariante fue la puntuacién de Taussig la Gnica variable
que entro en regresion al hacer el andlisis estratificando a nuestra poblacién en
trasplantados y no trasplantados. De hecho, aquellos que obtuvieron un Taussig
menor de 50 y no fueron trasplantados fallecieron en todos los casos. En
cambio, aquellos con la misma puntuacion que fueron sometidos a trasplante,
que segln Taussig tendrian una probabilidad de muerte del 100% a los 3 afios,
mostraron supervivencias a 5 afios del 77,5%, y a 10 afios del 67,6%. Estos
ultimos datos confirman al TP como tratamiento efectivo de la fase terminal de

la FQ al conseguir prolongar la supervivencia.
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En el analisis del sistema de valoracion de grado de enfermedad de
Shwachman objetivamos una menor supervivencia de los pacientes con
enfermedad grave (puntuaciones inferiores a 40), pero las diferencias
carecieron de significacion estadistica. Como hemos descrito en capitulos
anteriores, este sistema no pretende ser una valoracion de pronostico sino mas
bien describir el momento evolutivo en que se encuentra la enfermedad. Es
mas, este sistema carece de una evaluacion objetiva de la funcion pulmonar o
nutricional, centrandose en aspectos relativos a la anamnesis, a la exploracion

fisica y radioldgica, y a aspectos de caracter general.

En un intento por establecer nuevos factores de riesgo hemos estudiado
el genotipo de los pacientes de nuestra serie, observando que aquellos que
presentaban genotipos homocigotos para una misma mutacion grave, fuera
F508del o G542X, tenian peor prondstico que los que eran heterocigotos o
presentasen otras mutaciones. Esto viene a resaltar que gran parte de los
aspectos clinicos de la FQ son dependientes de la carga genética. Por tanto es
l6gico pensar que aquellos pacientes con dos mutaciones graves heredadas
vayan a mostrar una enfermedad mas agresiva, pero no es menos cierto que en
la actualidad se conoce la existencia de otros genes moduladores que pudiesen
influir determinando distintos fenotipos entre pacientes con genotipos
aparentemente idénticos. Igualmente trascendental es la modulacion que sobre
el cuadro clinico va a ejercer el ambiente, principalmente porque es el aspecto
sobre el que nosotros mas podemos incidir con los tratamientos y medidas
preventivas, hasta que en un futuro pueda emplearse la terapia génica de forma

generalizada.

Uno de los factores ambientales que influyen en el pronostico de los
pacientes con FQ es la colonizacion cronica por bacterias. En nuestro trabajo
hemos observado cerca de un 80% de pacientes colonizados por Pseudomonas

219 teniendo en

aeruginosa, cifra coincidente con las publicadas en otras series
cuenta que la edad media de los pacientes era superior a los 17 afios. Las
supervivencias a cinco y diez afos han sido menores en los pacientes
colonizados frente a los no colonizados por Pseudomonas aeruginosa, aunque

las diferencias observadas no fueron significativas.
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En cambio hemos observado que la supervivencia a 10 afios de los
pacientes colonizados por Staphylococcus aureus fue superior a los no
colonizados por este germen, lo que confirma las observaciones de

Stutman et al*®® |28

y de Liou et al™", quienes comprobaron que el tratamiento
preventivo frente a Staphylococcus aureus favorecia la infeccion por
Pseudomonas aeruginosa, probablemente al eliminar la inhibicion competitiva
del primero sobre el segundo. Si bien Liou et al llegaron a incluir la
colonizacion por Staphylococcus aureus en su modelo de prediccion de
supervivencia a 5 afios en base a sus resultados, en nuestro analisis no hemos
podido confirmar dicho papel en el pronostico pues, a pesar de la mejoria en la
supervivencia en los colonizados por Staphylococcus aureus, las diferencias no
se mostraron significativas tanto en el andlisis univariante como en el

multivariante.

En el modelo de supervivencia de Liou anteriormente citado, se incluia
la insuficiencia pancreética como factor de mal prondéstico, pues los pacientes
con suficiencia pancreatica presentaron mejor pronostico que el resto. En este
sentido nuestro trabajo no ha aportado datos concluyentes, quiza porque la
mayoria de pacientes mostraban una esteatorrea leve o moderada y estaban

bien controlados con los suplementos enzimaticos.

A pesar del papel que el estado nutricional juega en el prondstico de los
pacientes con FQ considerados globalmente, al igual que lo observado en otras
series® no hemos encontrado que el estado nutricional en el momento previo
al trasplante suponga un factor de riesgo para el mismo, descartando la idea de
que un estado de desnutricion severo previo al TP constituiria de entrada una

contraindicacioén para la realizacion de dicho procedimiento.

El empleo de la CEC condiciond significativamente la supervivencia de
los pacientes trasplantados de nuestra serie, principalmente por un aumento
considerable de las complicaciones perioperatorias y un incremento en la
mortalidad precoz (uno de cinco fallecidos en los primeros 90 dias entre los

que no precisaron CEC frente a cuatro de nueve fallecidos entre los que
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precisaron CEC). En base a estos datos podemos apuntar a que la necesidad de
CEC durante el TP traduce la expresion de un grado mas avanzado de

afectacion pulmonar y/o cardiaca.

Si bien la necesidad 0 no de CEC durante el TP se correlaciono
significativamente con la supervivencia postrasplante de los pacientes, no
pudimos establecer en nuestra serie una correlacion directa entre el empleo de
la CEC y las fracciones de eyeccion ventriculares. La disminucion en las
fracciones de eyeccion de ambos ventriculos no condicioné una peor
supervivencia postrasplante en nuestros pacientes, tal y como observaron
Burghuber et al?®®. Sin embargo observamos que los pacientes con mejores
fracciones de eyeccion que precisaron CEC durante el TP, presentaron un peor
pronostico que aquellos con peores fracciones de eyeccion y que no precisaron
CEC. Todo esto nos orienta a la existencia de otros factores condicionantes de
la necesidad de CEC independientes de las fracciones de eyeccion
determinadas por ventriculografia isotopica (problemas de preservacion,

respuesta al implante, hipertensién pulmonar larvada, etc.).

Existe el concepto general de que en la FQ y en ausencia de patologia
cardiaca conocida, siempre que las fracciones de eyeccidn estén por encima del
25%, la indicacion de la cirugia a realizar seria el trasplante bipulmonar
secuencial, cuando determinados pacientes tal vez precisarian de un trasplante

cardiopulmonar.

Como en otras enfermedades pulmonares crénicas, en la FQ, la
hipertensién pulmonar (HTP) y el cor pulmonale no son infrecuentes en el
curso natural de la enfermedad y algunos autores consideran la HTP como un
factor prondstico de primer orden hasta el punto que condiciona la mortalidad

261, 262

de los pacientes en lista de trasplante , por lo que consideran que cuando

existe HTP el paciente debe ser trasplantado con caracter prioritario.

Por ello se insiste en que estos pacientes deben ser cuidadosamente
valorados desde el punto de vista cardiolégico (eco-cardiografia, cateterismo,
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etc)?®® para determinar si existe o no HTP con el fin de decidir si precisa un TP

de manera prioritaria y que tipo de trasplante.

Es posible que como plantean Venuta et al*®** el estudio de las
fracciones de eyeccion mediante ventriculografia isotopica no sea el méetodo de
mayor sensibilidad para detectar la HTP larvada que se sospecha que padecen
frecuentemente estos pacientes. En este sentido, tal vez seria importante
realizar un despistaje de HTP subclinica entre los pacientes FQ candidatos a TP

ya que constituiria una importante causa de mortalidad®"

(en nuestra serie dos
pacientes sin antecedentes cardioldgicos y con ecografia cardiaca y fracciones
de eyeccion normales previas, fallecieron en el postoperatorio inmediato por

fracaso ventricular derecho no justificable).

A la vista de lo expuesto en este estudio podemos concluir que existen
otros factores prondsticos en la FQ ademas de los valores funcionales
respiratorios, que deberian ser tenidos en cuenta en la indicacion del momento
Optimo de inclusion de un paciente para TP. Incluso podemos tener la
posibilidad de corregir alguno de ellos con objeto de que el paciente que
precise un TP llegue al mismo en la mejor situacion posible y con las mejores

expectativas potenciales.
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6. CONCLUSIONES.

1.- Los resultados en cuanto a supervivencia obtenidos del andlisis de nuestra
serie de pacientes tanto trasplantados como no trasplantados, son

superponibles a los publicados en series internacionales mas amplias.

2.- Confirmamos que el TP mejora las expectativas de supervivencia de los
pacientes con FQ y afectacion respiratoria severa, siendo un procedimiento

rentable en términos de afios de vida ganados.

3.- Confirmamos el FEV1 con punto de corte en 30% como parametro de
referencia para la indicacion del TP en FQ.

4.- La afectacion respiratoria medida como alteracion de FEV1 por debajo del
30% del esperado no deberia ser el Unico parametro a considerar para
incluir al paciente en lista de TP, debiéndose considerar otros parametros
respiratorios (FVC) y no respiratorios.

5.- Afectaciones respiratorias menos severas con FEV1 de 37% o FVC de 50%
de los esperados podrian ser ya indicacion de TP cuando exista deterioro
secundario a la FQ a otros niveles.

6.- Confirmamos la importancia de factores de riesgo ya establecidos, como
son el grado de afectacidn respiratoria, la alteracion del estado nutricional,
la colonizacion por Pseudomonas o el diagnostico tardio de la enfermedad

en el prondstico de pacientes con FQ.

7.- Confirmamos otros factores de riesgo conocidos, pero habitualmente no
considerados, como son la talla baja, el IMC bajo, el %IBW bajo y la
concentracion de hemoglobina baja, los cuales representan marcadores
nutricionales que se correlacionan de forma significativa con una peor

supervivencia en pacientes con FQ, tanto trasplantados como no
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trasplantados, por lo que deberian valorarse en el momento de la

consideracion del TP.

8.- El déficit nutricional severo del paciente FQ no debe ser considerado de

entrada contraindicacion al TP y no debe demorar la inclusion del paciente
para TP ni la realizacion del mismo; si bien su correccién durante la espera

podria mejorar el prondstico del paciente.

9.- La puntuacién de Taussig se mostré como un importante factor prondstico

10.-

11.-

156

que deberia ser considerado a la hora de incluir a un paciente para TP.

Las fracciones de eyeccion ventriculares constituyen una medida poco
sensible para evaluar el grado de afectacion cardiaca previo al TP, no
determinando el prondstico postrasplante ni los requerimientos de CEC

durante la cirugia.

En caso de discordancia en los resultados de los estudios cardioldgicos no
invasivos o si se sospecha afectacion cardiaca moderada o HTP subclinica
en base a las fracciones de eyeccion, es recomendable realizar un

cateterismo cardiaco con medicion exacta de la presion arterial pulmonar.
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