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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ACT: Agua corporal total

ADA: Asociacion Americana de Diabetes
AEC: Agua extracelular

AIC: agua intracelular

BIA: Bioimpedancia eléctrica

CFQR-14+: Revised Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire in
Adolescents and Adults

CFTR: Regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis

quistica

CMB: Circunferencia muscular braquial

CMO: Contenido mineral 6seo

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud
DEXA: Absorciometria dual de rayos X

DHA: Acido docosahexanoico

DRFQ: Diabetes relacionada con la fibrosis quistica.

eCFQR-14+: Revised Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire in

Adolescents and Adults (Versién electrénica)
ELISA: Enzyme-linked inmunosorbent assay

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo



FQ: Fibrosis quistica

FVC: Capacidad vital forzada

GEB: Gasto energético basal

HPLC: Cromatografia liquida de alta eficacia
ICA: indice creatinina altura

IMC: indice de masa corporal

IPE: Insuficiencia pancreética exocrina

MG: Masa grasa

MLG: Masa libre de grasa

MM: Masa muscular

OMS: Organizacion mundial de la salud
PIVKA: Proteina inducida por ausencia de vitamina K
PRO: Patient-Reported outcomes

PT: Pliegue tricipital

RGE: Reflujo gastroesofagico

RM: Resonancia magnética

SOG: Sobrecarga oral de glucosa

SOID: Sindrome de obstruccién intestinal distal



1.INTRODUCCION



1.1. LA FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva
mas frecuente en la poblacion caucasica. La prevalencia media en
Europa es de 8 por cada 100 000 habitantes (1), en Espafia el 61 %
de los pacientes ha sido diagnosticado antes del afio de vida y un
29,88 % fueron diagnosticados gracias al cribado neonatal, asi antes

de los 5 afios, son diagnosticados hasta un 92,55 % de pacientes (2).

Estd causada por mutaciones del gen CFTR (regulador de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica) ubicado en el
brazo largo del cromosoma 7. Esta proteina se comporta como un
canal de cloro regulado por AMPc y las mutaciones de este gen dan
lugar a un defecto en el transporte del cloro en las células epiteliales
del aparato respiratorio, hepatobiliar, gastrointestinal, reproductor,
pancreas y de las glandulas sudoriparas, resultando en el
aclaramiento mucociliar alterado y acimulo de moco en diferentes
organos, lo cual ocasiona enfermedad cronica de la via aérea,
insuficiencia pancreatica, malabsorcién, cirrosis biliar e infertilidad
(1,3). Se han identificado mas de 2000 mutaciones que afectan al gen
CFTR (4) las cuales estan clasificadas en seis grupos, segun sea el

mecanismo molecular que ocasiona la disfuncién (Figura 1).

e Clase I: Se caracteriza por la ausencia de la sintesis de la

proteina.

e Clase II: Las mutaciones modifican la estructura de la
proteina e impiden su correcto procesamiento, por ello la

mayoria de las moléculas no alcanzan la membrana epitelial.



e Clase lll: La proteina alcanza la membrana celular pero la
regulacién es insuficiente para la apertura del canal. Este

grupo incluye mutaciones graves y leves.

e C(Clase IV: Las mutaciones determinan un flujo reducido de

iones, se trata de mutaciones leves.

e Clase V: Las mutaciones afectan a la sintesis y se crean
sefiales alternativas de splicing que producen moléculas
normales y otras de distinto tamafio por la pérdida o

ganancia de un exon.

e Clase VI: Las mutaciones alteran la funcién transportadora

por un descenso en la estabilidad de la proteina.

Algunas mutaciones pueden pertenecer a mas de un grupo, las
mutaciones de clase | y Il suelen asociarse con insuficiencia
pancredtica, mientras que las de clase lll, IV y V presentan una gran

variabilidad.



CLASE DE MUTACION
1 1 |l _mn [ v | v | V|

DEFECTO No sintesis Blogueo Blogueo de Redggmén Sintesis Reduccion

MOLECULAR procesamiento regulacion - reducida de vida

conduccion -

media
Descenso

ATERACIN MO peeode  Defeote  Detote  Deeraode oy
FLNEIERAL proteina FREEITIEND canal de iones proteina r;?c?tlc;r?:
Gly542X F 508del Gly551Asp Argl17His 3849+10kbC—T  4326delT

PRINCIPALES Trpl128X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A C
MUTACIONES Arg553X lle507del Gly Ser Arg117Cys 3120+1G—A GIn1412X
621+1G—>T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T 4279insA
Tabla 1 Clasificacion de las mutaciones FQ
Modificado de (1).
Clase de mutacién
Normal | Il n v Y i
crr CI ¢

Defecto No sintesis Bloqueo Blogueo de Reduccion de Sintesis reducida Vida media
molecular procesamiento regulacion conduccion reducida
Alteracion No se sintetiza Defecto de Defecto de Defecto Descenso Descenso vida
funcional proteina plegamiento apertura canal transporte iones sintesis proteina media proteina

Principales Gly542X Phe508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—T 4326delTC
mutaciones Trpi128X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—-A GiIn1412X
Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G>A 4279insA
621+1G-T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Arch Bronconeumol. 2014;50:146-50

Figura 1. Tipos de mutaciones de la FQ

Modificado de (5).



La mutacion mas frecuente es F508del, representa alrededor del
70% de los cromosomas FQ en las poblaciones de origen europeo
(6). En Espafia, se encuentra en aproximadamente el 50% de los
cromosomas FQ y se ha observado en una frecuencia superior en el
norte de la peninsula (Pais Vasco, Asturias). En Espafia se han
identificado un centenar de mutaciones, de las cuales solo 10

presentan una frecuencia superior al 1% (7) (Tabla 2).

MUTACIONES DEL GEN CFTR MAS FRECUENTES DE ESPANA

P.f508del p.G542X p.N1303K €.1811+1,6kbA>G p.R334W
p.L206W Cc.711+1G>T p-Q890X p.R1162X C.2789+5G>A
p.R1066C p.1507del €.1609delCA €.712-1G>T €.3272-26A>G
C.2183AA>G p.G85E €.2869insG p.W128X p.v232D
p.A1006E €.2184insA p.K710X - ----

Tabla 2. Mutaciones del gen CFTR mas frecuentes de
Espafia

Modificado de (1).

El aumento de las expectativas de vida de estos pacientes es gracias
al manejo e investigacion multidisciplinar de las unidades de FQ que
han logrado mejorar el seguimiento y tratamiento de este colectivo
(3,4,7-12).

1.1.1. PRESENTACION CLINICA

La FQ es una enfermedad multisistémica, las principales
anormalidades clinicas que presenta se pueden clasificar dentro de

estas categorias:



- Alteracion del aparato digestivo, caracterizado por
insuficiencia pancreatica exocrina y/o endocrina, que conduce

a malabsorcién y desnutricion.

- Alteracion respiratoria, caracterizada por infecciones
recurrentes con progresion a enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e insuficiencia respiratoria en casos

avanzados.

- Alteracion electrolitica, producida por la pérdida excesiva de

sal por sudoracion que origina deshidratacion hiponatrémica.

En el curso de la enfermedad, se pueden desarrollar otras
complicaciones como la intolerancia a la glucosa, diabetes,
enfermedad hepética, osteoporosis, etc.

Asi mismo se conoce que debido a la ausencia de vasos deferentes
al nacer o su obstruccion, la infertilidad en el sexo masculino es
practicamente universal, existiendo ademéas cierto grado de
infertilidad femenina a causa de la alteracién de las propiedades
fisiolégicas del moco cervical en las pacientes mas estables y en el
caso de las pacientes con enfermedad pulmonar avanzada es debida
a la anovulacibn secundaria a la malnutricibn asociada a la
enfermedad grave (1,3-4,9,13-14).

1.1.2. LA NUTRICION EN LA FIBROSIS QUISTICA

Hasta hace pocos afios se consideraba que la FQ coexistio
con la desnutricion debido a que practicamente siempre estaba
presente en el momento del diagndstico y a que la gran mayoria de

los pacientes sufrian un deterioro por déficit de su estado nutricional y



fallecian muy desnutridos. Actualmente, la prevalencia ha disminuido
notablemente, aunque siguen comunicandose cifras cercanas al 25%
(1), en cambio, en los ultimos afios y gracias al diagnéstico y
tratamiento tempranos, se ha observado una notable mejoria en el
estado nutricional, con evidencia de pacientes con sobrepeso e

incluso obesidad.

Es conocido que la desnutricién afecta a la musculatura respiratoria
con el consiguiente deterioro de la funcién pulmonar, disminuyendo
asi la tolerancia al ejercicio y favoreciendo alteraciones
inmunolégicas. La desnutricién es por si misma un factor de riesgo
predictor de morbimortalidad y deterioro en la calidad de vida. La
intervencion nutricional, ademas de mejorar los parametros
nutricionales, es capaz de enlentecer el empeoramiento progresivo de
la funcién pulmonar. Por lo que se considera que existe interrelacion
entre desnutricion y deterioro de la funciéon pulmonar, asi como con la
colonizacion crénica por Pseudomonas spp, acentuada con la edad
(1,11,15-17).

Los esfuerzos en mejorar la nutricion en pacientes con FQ se han
visto favorecidos por estrategias como la dieta hipercaldrica, terapia
de reemplazo de enzimas pancreaticas, suplementacion de vitaminas
liposolubles y mas recientemente por la terapia moduladora del gen
CFTR, estas estrategias han reducido significativamente la
prevalencia de desnutricién, aunque al mismo tiempo se ha visto
incrementado el nimero de pacientes FQ con sobrepeso y obesidad
(3,12,18-20).

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en problemas de
importancia a nivel global, puesto que en los ultimos 20 afios su
prevalencia se ha duplicado (13), principalmente debido a causas

exbégenas como el incremento de calorias en la dieta combinadas con



el sedentarismo. Esta tendencia no es exclusiva de la poblacién en
general, pues afecta también a pacientes con FQ, quizas con mayor
intensidad (1,4,7-10,13,21). Se ha visto incremento del riesgo de
hiperlipidemia,  hipertension y  enfermedad cardiovascular
ateroesclerética. La enfermedad ateroesclerdtica es rara en los
pacientes con FQ y sus niveles de colesterol tienden a ser bajos, ain
no esta claro si la poblacién FQ con sobrepeso u obesidad estan
expuestos a los mismos riesgos que la poblacion en general (1,4,7-
10,12-13,18-23).

Asi mismo, se ha descrito exceso de peso en pacientes con FQ con

fenotipos de gravedad intermedia (13).

Se ha demostrado, in vitro, que tanto la inflamacién como un
ambiente oxidativo contribuyen a la adipogénesis. Por tanto, es
posible que en la FQ exista una tendencia a la ganancia de materia
grasa debido al ambiente inflamatorio propio de la enfermedad y/o el
desbalance redox, se debe considerar ademas el estado catabdlico
cronico en el que estos enfermos se encuentran, que predispone a la
deplecion de la masa muscular (10,24). El estado inflamatorio
constante, la terapia de corticosteroides, nivel reducido de factor de
crecimiento similar a la insulina, resistencia de insulina y defectos en
su secrecion (comunes en la FQ), ademas de la mayor demanda de
energia debido al aumento del trabajo respiratorio contribuyen a la
malnutricién y pueden inducir la pérdida muscular en la FQ, por tanto,
es necesario considerar que la desnutricién es un problema clave,

pero no siempre se manifiesta por un bajo IMC (7).

Las Guias de Préctica Clinica de la Cystic Fibrosis Foundation, el
Subcomité de Crecimiento y Nutricion, y el consenso europeo de FQ
recomiendan como objetivo para los pacientes adultos, alcanzar un

indice de masa corporal (IMC) de 22 kg/m? o méas en las mujeres y 23



kg/m? o mas en los hombres, lo cual esta correlacionado con un
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)> 60% en
rango de afectacibn moderada. De momento no existe evidencia
suficiente de que un IMC mayor al recomendado mejore la funcion

pulmonar (9).

Aln se resta importancia a la estimacion de la composicién corporal y
los porcentajes de masa grasa y masa magra saludables para cada
individuo (3,9).

En los informes anuales de la Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry se ha evidenciado una considerable diferencia en cuanto a la
media del IMC de los pacientes al clasificarlos en dos grupos:
aquellos cuyas mutaciones sean de la clase |, Il y lll (que determinan
enfermedad de tipo grave) y aquellos cuyas mutaciones estén en los
otros grupos. En las primeras, se ha visto que la media del IMC esta
por debajo de la meta, mientras en el segundo grupo esta por encima,
inclusive se ha visto una proporcion significativa de sobrepeso (IMC
de 25 a 29,9 kg/m?) y obesidad (IMC = 30 kg/m?) (1,7,10). Al no existir
en Espafia un registro nacional de pacientes con FQ que hagan
hincapié en dichas caracteristicas surge la siguiente interrogante
¢,Como esta afectando el ambiente obesogénico espariol a este grupo

de pacientes?

1.1.2.1. Patogenia

La Patogenia de la desnutricion en la FQ se explica por el
desequilibrio entre el consumo energético y el gasto caldrico (Figura

2), el cual esta determinado por (1,17,21,25):



Incremento de pérdidas energéticas: La afectacion
exocrina del pancreas y de otros organos del tracto
gastrointestinal, originan la pérdida de nutrientes debido a la
mala digestion y malabsorcién. A su vez, la malabsorcion se
ve afectada por alteraciones en el pH intestinal, secrecion
inadecuada de sales biliares o interferencias con el moco
intestinal. La diabetes relacionada a la fibrosis Quistica
(DRFQ) al presentarse con glucosuria, puede favorecer la
pérdida caldrica. Se debe mencionar que tanto la reseccion
colénica como la de ileon terminal ocasionan déficits de

vitamina K y de vitamina B12, respectivamente.

Ingesta: La esofagitis por reflujo, el sindrome de obstruccion
intestinal distal (SOID), la colopatia fibrosante, las
alteraciones de la via biliar extrahepatica, la colestasis y la
enfermedad hepatica avanzada estan relacionados con el
déficit de consumo calérico. Las reagudizaciones respiratorias
producen usualmente restriccibn dietética por anorexia,
ocasionando pérdida de peso aguda. En estadios finales de la
enfermedad pulmonar, la anorexia crénica es muy comun.

Gasto energético y metabolismo: El gasto energético basal
(GEB) se encuentra incrementado, aln existe controversia
sobre la causa. Se ha sugerido que el genotipo tiene
influencia directa y lo incrementa, principalmente en pacientes
homocigotos para F508del (1,9,25). La inflamacion cronica
propia de la enfermedad pulmonar, la liberacién de citoquinas,
las reagudizaciones y el aumento del trabajo respiratorio
también aumentan el GEB (1,25). Las infecciones

respiratorias con el consiguiente incremento de necesidad



energética y trabajo respiratorio sumada a la disminucion del

apetito también contribuyen a la malnutricién (14,17,25).

tNecesidades tPérdidas | Ingesta
Defecto celular o= |Malabsorcién y maladigestién| == |Yatr6génica, psicégena,
pancreéﬂca intestinal y biliar gastrointestinal
Deﬁclt de energla Anocrexia
vémitos

Pérdlda de peso

Infeccién
pulmonar
Alteracién Alteracion
de masculos| |parénguima Disfur]\tclé_n
respiratorios pulmonar Lt

ad

[Deterioro de la funcién pulmonar|

Figura 2. Patogenia de la malnutricion en la FQ

Modificado de (1).

1.1.2.2. El pancreas exocrino

La insuficiencia pancreética exocrina (IPE) se desarrolla en
aproximadamente el 80-90% de los pacientes en las poblaciones de
raza blanca. Las mutaciones de clases | y Il se asocian a IPE de inicio
temprano.

En los casos mas graves, la afectacion pancreéatica comienza en el
Utero, con la detencion del desarrollo de los acinos pancreéticos, de

tal manera que al afio de edad ya se ha producido su destruccion y




sustitucién por tejido fibroso y grasa. Posteriormente desaparecen
completamente los conductillos, los l6bulos e islotes pancreaticos

siendo sustituidos por zonas atréficas.

Se reduce la secrecion de agua, de bicarbonato y enzimas, ademas
de una obstruccién de los conductos, originando asi mala digestion
de grasas y proteinas, que es la causa de diarrea crénica con
esteatorrea, creatorrea y disminucion en la absorcion de vitaminas

liposolubles.

Aunque la correlacion entre genotipo y fenotipo es muy clara para la
presencia de IPE, existen otros muchos factores que pueden
modificar la evolucion de la enfermedad como la respuesta
inflamatoria del individuo, agentes ambientales y otros genes,

distintos del CFTR, que pueden actuar como moduladores.

En el diagnéstico de la IPE, la valoracién de la necesidad de
tratamiento enzimatico y en su monitorizacién se deben tener en
cuenta la elastasa fecal que no debe ser menor de 200 ug/g, la
cuantificacion de grasa en heces en muestras de 72 horas y la
presencia de esteatorrea. Se recomienda la evaluacion anual de la

funcién pancreética exocrina (1,9,14,21,25).

En los pacientes con funcién exocrina intacta, o parcialmente
afectada, se han descrito casos de pancreatitis aguda recurrente

(hasta un 15%) y pancreatitis crénica con una incidencia baja (1,9,25).

1.1.2.3. El pancreas endocrino

La alteracion de la funcién endocrina pancreatica es una

manifestacion tardia y suele presentarse en pacientes con IPE, sobre



todo en portadores de mutaciones graves como la F508del. La
diabetes mellitus en la FQ no corresponde a los tipos 1y 2, y al ser
una entidad diferente se denomina DRFQ. Esta no suele producir
cetoacidosis y es asintomatica al diagnéstico en dos tercios de los

pacientes.

El gold estandard para su diagnéstico es el test de sobrecarga oral de
glucosa (SOG), pero por su variabilidad se utiliza la HbAlc como
método de cribado (valores menores de 5,8% no la requeririan). Aln
existe gran controversia en este aspecto y el consenso sigue
recomendando la SOG (1,9,21,26). La asociacion Americana de
Diabetes (ADA) sugiere como criterios diagnésticos: Glucemia basal
en ayunas = 126 mg/dL, glucemia a las 2 horas = 200 mg/dL, HbA1c
= 6,5%, glucemia al azar 2200 mg/dl acompafado por sintomatologia

sugerente (14,26).

La prevalencia de los trastornos del metabolismo de los hidratos de
carbono en la FQ (TMHC-FQ) se incrementa de forma proporcional al
aumento en la supervivencia, siendo la edad de presentaciéon mas
frecuente entre los 18 y 21 afios, con predominio en el sexo
femenino. Se produce por la asociacion de disminucion de la
secrecion de la insulina junto a un grado variable de resistencia a

esta.

Tanto la DRFQ y la TMHC-FQ se relacionan con fibrosis progresiva e
infiltracion grasa del pancreas exocrino y endocrino, que destruye la
arquitectura de los islotes y origina la pérdida de las células de
secrecidn endocrina. A su vez, estas dos entidades se asocian a un
deterioro de la funcién pulmonar y aumento en la morbimortalidad en

la FQ y suponen un marcador mas de progresion de enfermedad.

Se ha visto en varios estudios que el deterioro de la funcién pulmonar

y de parametros antropométricos podria producirse entre 2 y 4 afios



antes del diagnostico de estas alteraciones, pérdidas de peso rapidas
en el tiempo, o descensos en la funcién pulmonar no explicadas por

exacerbaciones respiratorias pueden indicar la presencia de diabetes.

Al igual que en la diabetes mellitus de tipo 1y 2, en la DRFQ también
conviene monitorizar las complicaciones crénicas asociadas a esta,

como la retinopatia, nefropatia y neuropatia (1,14,21,26).

1.1.2.4. Elhigado

La afectacion hepética es menos prevalente. La insuficiencia
hepatica grave suele aparecer en la nifiez tardia hasta la
adolescencia, su aparicién después de los 18 afios es rara. Aparece
tipicamente cirrosis biliar focal que, al progresar, puede desarrollar
cirrosis biliar multilobular e hipertension portal. La esteatosis hepatica
se ha descrito hasta en mas del 50% de los pacientes, va
generalmente asociada a desnutricion grave o déficits nutricionales
de acidos grasos esenciales, carnitina o colina. La litiasis biliar

también es frecuente y en muchos casos asintomatica.

Para monitorizar la funcién hepatobiliar, ademas del examen fisico, se
recomienda medir las transaminasas anualmente y realizar una
ecografia anual abdominal. Se sospecha de hepatopatia cuando se
detecta la elevacion de transaminasas de forma persistente en tres
determinaciones consecutivas durante 1 afio, habiendo excluido otras

causas de enfermedad hepética (14,21,27).

Al establecerse la cirrosis hepéatica en los pacientes FQ, se evalla la
posibilidad de trasplante, definiéndose como criterios: disfuncion
hepatica progresiva con albamina menor a 30 g/l y/o aumento de

coagulopatia no corregida con vitamina K, ascitis, varices no



controladas, desnutricion severa, deterioro de la funcién pulmonar

FEV1/FVC menor a 50%, sindrome hepatopulmonar o portopulmonar

y deterioro de la calidad de vida por la afectacion hepatica (1,17,27-

30).

1.1.2.5. Otras afectaciones en tracto
gastrointestinal

Entre otros trastornos del tracto gastrointestinal a ser tomados en

cuenta en la vida del adulto estan (1,27):

Reflujo gastroesofagico (RGE): Con una prevalencia entre el
35-80%, la mayoria de estos pacientes precisan tratamiento

antirreflujo.

SOID: Es una forma de obstruccion intestinal parcial, crénica
y recurrente, es casi exclusiva de pacientes con IPE. Se debe
a la obstruccion de la luz intestinal por contenido intestinal
mucofecaloideo viscoso en ileon terminal y colon proximal, la
incidencia en adultos es cercana al 20%. En el examen fisico
se evidencia una masa palpable en hipocondrio derecho (por
acumulo de materia fecal), el paciente presenta sintomas
como dolor abdominal, distensién y alteracion de la
evacuacion. La radiografia y ecografia de abdomen resultan
Gtiles en el diagnéstico (17,31-34).

Colopatia fibrosante: Raro en la vida adulta, parece asociarse
a la ingesta de dosis elevadas de enzimas pancreaticas (>

10.000 Ul/kg/dia) y, especialmente, con el excipiente



Eudragit. El colon fibrosado sufre de crisis oclusivas o
suboclusivas que, en ocasiones, requiere tratamiento
quirdrgico (27).

e Otras afectaciones: Existe mayor prevalencia de colonizacion
por Clostridium difficile, sobrecrecimiento bacteriano, tumores
malignos de tracto gastrointestinal, enfermedad inflamatoria

intestinal, intolerancia al gluten e intolerancia a la lactosa (27).

1.1.3. LA VALORACION NUTRICIONAL

Se recomienda evaluar el estado nutricional de estos
pacientes minimamente una vez al afio, esta se compondra de:
Anamnesis, exploracion  fisica, antropometria 'y analisis

complementarios (1,25,35).

1.1.3.1. Anamnesis

Se recogen de manera detallada los antecedentes personales
y familiares del paciente, asi como los de su situacion actual, teniendo
en cuenta el estado de la funcién pulmonar y nimero de
exacerbaciones pulmonares recientes, sintomas digestivos,
tratamiento prescrito y grado de cumplimiento, etc. Se evalla ademas
el habito dietético, recabando los alimentos que suele consumir en el
dia teniendo en cuenta las caracteristicas de los alimentos, tipo y
cantidades para poder adaptar de manera personalizada las
recomendaciones dietéticas (14,35).



1.1.3.2. Exploracion fisica y antropometria

Se valorara el estado general del paciente, estimando la
presencia de edema y/o visceromegalia, asi como también la pérdida

de masa grasa y la calidad de la masa muscular.

1.1.3.2.1. El IMC y el estudio de la
composicion corporal

La Cystic Fibrosis Foundation recomienda utilizar el IMC en
los pacientes adultos para clasificar el estado nutricional, y poder
tomar asi las medidas dietéticas correspondientes segun sea el caso.
Como ya se mencion6 se recomienda como objetivo para los
pacientes adultos, alcanzar un IMC de 22 kg/m? o mas en las mujeres
y 23 kg/m? o méas en los hombres, valor relacionado con un (FEV1)>
60% en rango de afectacion moderada.



ESTADO NUTRICIONAL ADULTOS >18 ANOS MEDIDA

IMC 18,5 a 22 kg/m? en mujeres
ESTADO NUTRICIONAL y 18,5 a 23 en varones. Solo recomendaciones
NORMAL dietéticas preventivas
No pérdida de peso.

Modificacion de la dieta
y/o suplementos
nutricionales orales

ESTADO NUTRICIONAL IMC <18,5 o pérdida de >5%en
ALTERADO dos meses.

IMC <18,5 mantenido en el

DESNUTRICION tiempo, pérdida de peso Nutricion enteral por
PERSISTENTE continuada (>5%) y fallo de sonda
crecimiento.

Tabla 3. Puntos de corte para intensificar el soporte
nutricional en pacientes FQ

Modificado de (1).

Aunque la relacién entre el IMC y la funcién pulmonar en los
pacientes FQ esta bien establecida, el uso aislado del IMC como
indicador nutricional puede resultar engafioso, pues a menudo se
encuentra elevado en casos de desnutricién, no identifica la
composicién corporal como masa grasa (MG) y masa libre de grasa
(MLG), y puede esconder el déficit de masa magra en el contexto de
sobrepeso y obesidad (1,4,7-10,21,24). La pérdida de MLG
caracteristica de la desnutricion esta asociada con el deterioro de la
funcion pulmonar, pérdida de musculatura respiratoria, menor grosor
del diafragma y el incremento del estado inflamatorio crénico en los
pacientes con FQ (1,3,4,7,10,15,21,35-37), por esta razén es
importante la estimacién de la composicién corporal ademas del IMC.
En pacientes que presenten una reduccion de la funcion pulmonar en
1- 3% de su linea basal, se recomienda el estudio de la composicion

corporal para evaluar la existencia de la disminucion de MLG



(15,21,24,38-43), pues desde el punto de vista nutricional es el

parametro mejor asociado con la funciéon pulmonar (13,21,35,42-43).

La composicién corporal se puede subdividir en diferentes
compartimentos basados en los componentes anatémicos,
moleculares y celulares que se evaltan. El modelo méas basico es el
de dos compartimentos que categoriza los componentes del cuerpo
como Masa Grasa (MG) y Masa libre de grasa (MLG). En los modelos
de tres y 4 compartimentos, la MLG se divide en Masa muscular
(MM), contenido mineral 6seo (CMO) y/o agua corporal total (ACT)

que comprende el agua intra 'y extracelular (15,21).

Las tres técnicas no invasivas para la evaluacién de la composicion
corporal incluyen la Bioimpedancia eléctrica (BIA), resonancia
magnética (RM) y absorciometria dual de rayos X (DEXA). Es
importante remarcar que las 3 técnicas no son intercambiables y cada
resultado debe ser interpretado de acuerdo con los estandares
especificos de la técnica y en el caso de seguimiento en el tiempo, los
resultados solo se pueden comparar si se utiliza siempre la misma
técnica para cada paciente, de esta manera se permite apreciar mejor
las modificaciones inducidas por exacerbaciones, el curso evolutivo
de la enfermedad y la efectividad de las intervenciones nutricionales
(44).

La Bioimpedancia Eléctrica (BIA)

La BIA es un método indirecto de estimacion de la
composicién corporal que nos ayuda a conocer la composicion

corporal en diversos estados clinicos y nutricionales.



Se basa en la impedancia que es la capacidad de los tejidos de
presentar una resistencia al paso de la corriente eléctrica, esta
oposicién va a depender de la concentracion de agua de los tejidos
corporales y la dimensiéon que estos posean (40,45), es asi que se
vera modificada segun la composicion corporal y el estado de
maduracion, el nivel de hidratacion, la edad, el sexo, la raza y la
condicién fisica que en suma son parte de las diferencias

interindividuales de estimacion corporal mediante BIA (39,45,46).

Los aparatos de BIA introducen en el cuerpo una corriente alterna de
amperaje muy bajo y por tanto imperceptible, que discurre por el
cuerpo siendo conducida por el agua corporal. La resistencia que
ofrece el fluido al paso de esa corriente es medida por el
impedanciémetro. La reactancia estd causada por la resistencia
ofrecida por las membranas celulares, los distintos tejidos de sostén y
los tejidos no-idnicos que retardan el paso de la corriente. Los flujos
eléctricos de corriente atraviesan de forma diferente tanto los liquidos
extracelulares, como los intracelulares, y son dependientes de la
frecuencia de la corriente. Ya que los electrolitos en el agua corporal
son los mejores conductores de corriente eléctrica, la BIA es capaz de
estimar con mayor precision los volimenes de liquido, constituyendo
asi un método eficaz para estimar la MM, gracias a que a que los
musculos poseen una gran cantidad de agua intracelular (40-41,47),

en contraste con el tejido graso y el hueso (41-47)

Es una técnica simple, rapida y no invasiva que permite la estimacién

del agua corporal total y, por célculos basados en las constantes de
hidratacién de los tejidos, se obtiene la MLG basada en la suposicion
de que es 73% agua y mediante la ecuacion: MLG kg = peso total kg
— MG kg, de esta manera asigna valores cuantitativos a los distintos
componentes corporales cuya suma es igual al peso del paciente (39-
41,45-46).



El analisis de los datos obtenidos se basa en el modelo de cuatro
compartimentos que asume que el cuerpo esta constituido por agua,
proteinas, minerales y grasa, determinando la proporcion de cada

componente en el organismo.

La BIA presenta una serie de ventajas para poder ser usada en
estudios de estimacién de la composicion corporal, entre estas

podemos resaltar las siguientes:

— Es una técnica segura, aunque se debe tener en cuenta que podria
afectar a los usuarios portadores de marcapasos y desfibriladores, en
tales circunstancias se limita su uso o bien se podria realizar un

control electrocardiografico paralelo (39,45-46).

-Es r4pida, la estimacion de la composicién corporal en el equipo se

realiza en aproximadamente 1 minuto.

-Constituye una técnica mas precisa para estimar los cambios de la
composicién corporal en cuanto a MG y MM que los cambios de peso,
o IMC.

-Tiene una fiabilidad mayor que la toma de pliegues cutdneos, pues
los datos obtenidos no dependen del explorador ni de la técnica o

precision de este.
-No necesita entrenamiento para poder ser aplicada.

Para su realizacion es necesario el cumplimiento de una serie de
normas, las cuales son de vital importancia para la obtencion de

resultados fiables, entre ellas estan:

¢ No haber realizado ejercicio fisico intenso 24 horas antes.
¢ No haber realizado la ingesta de alimentos un minimo de 2

horas antes de la realizacion de la prueba



Existen

Vaciar la vejiga antes de las mediciones.

Medir el peso y la talla en cada evaluacion.

Instauracion previa de un tiempo de 8-10 minutos en posicion
de decubito supino.

Correcta posicion de los electrodos.

Los brazos y las piernas deben estar ligeramente separados
del tronco.

Retirar elementos metélicos (colgantes, relojes, etc).
Consignar situaciones como obesidad abdominal marcada,
masa muscular, pérdidas de peso, ciclo menstrual y
menopausia (38,45-46).

En el caso de pacientes portadores de dispositivos tipo
desfibriladores o marcapasos portatiles, se recomienda
prudencia pues estos dispositivos podrian responder de

manera impredecible.

diversos tipos de instrumentos de bioimpedancia:

BIA Monofrecuencia: Operan a una monofrecuencia de 50
Khz, con electrodos dispuestos en la mano y en el pie o bien
dispositivos pie-pie o0 mano-mano. Permite estimar el ACT y
la MLG, pero no permite diferenciar el agua intracelular del
agua extracelular.

BIA multifrecuencia: Utilizan modelos de regresion lineal a
diferentes frecuencias para estimar el ACT, agua extracelular
(AEC) y el agua intracelular (AIC) y por derivacién la MLG. Se
ha descrito una mejor precision y menor sesgo con respecto a
los aparatos de BIA de tipo monofrecuencia.

Espectroscopia bioeléctrica: Utiliza un modelo matemético y
ecuaciones para generar relaciones entre los diferentes
compartimentos de fluidos y derivar de forma empirica

ecuaciones de prediccion.



e Bioimpedancia eléctrica segmental: Necesita ademas dos
electrodos adicionales (mufieca y tobillo opuestos o bien
sobre mufieca, hombro, espina iliaca superior y tobillo),
gracias a ello divide el cuerpo en 5 segmentos (extremidades
y tronco) y obtiene la impedancia de cada segmento de forma

independiente.

La resonancia magnética (RM)

La RM evalla la composicién corporal utilizando el modelo de
2 compartimentos, pero proporciona una estimacion del volumen de
grasa en lugar de MG. Debido a su alto costo, el riesgo de que el
paciente experimente claustrofobia, y la necesidad de software
especializado y entrenamiento del personal para interpretar los
resultados, se utiliza con mas frecuencia para evaluar la composicion
corporal en el &mbito de la investigacion en lugar de en la practica
clinica (21).

La absorciometria dual de rayos X (DEXA)

La DEXA evalla la composicion corporal utilizando el modelo
de 3 compartimentos (Contenido mineral 6seo, MLG sin huesos y
MG) y utiliza 2 energias de rayos X diferentes. Puede ser utilizada en
nifios desde los 4 afios pues solo involucra una pequefia cantidad de
exposicion a radiacion, lo cual la convierte en una técnica comuan para
identificar la composicion corporal en el entorno clinico (21). La
recopilacion de datos de composicion corporal de 3 compartimentos
estimados por DEXA puede ayudar al médico durante la evaluacion
nutricional de un paciente con FQ y hasta podria considerarse el gold-

estandar al alcance de los clinicos (pues esta validado en FQ) (1,21).



La DEXA esta incorporada en la practica clinica como parte del
cribado de la salud 6sea midiendo la densidad mineral 6sea en
pacientes FQ que lo necesiten y es durante este procedimiento que
se podrian recopilar datos de composicién o realizarla Unicamente
con el propésito de estimar la composicion corporal. Los consensos
recomiendan realizar DEXA a todos los pacientes a partir de los 8-10
afios de edad y repetirlo de manera individualizada cada 1-5 afios si
se ha instaurado tratamiento y/o valorando la presencia de factores
de riesgo para desarrollar osteoporosis. En pacientes menores de 20
afios se recomienda realizar densidad mineral 6sea total y de
columna lumbar y en mayores de esta edad, columna lumbar y

cadera (1).



-Ecuacion especifica para poblacion
pediatrica FQ y célculo de agua
corporal.

-Sin radiacion.

-Puede ser completada al pie de
cama.

-Relativamente barata en comparacion
con otras técnicas.

-Puede ser usada desde los 4 afios.
-Radiacién muy pequefia en
comparacioén con una placa de rayos
X de térax

-Usada para el screening de la salud
Osea en ciertos pacientes con FQ.

-Exactitud y reproducibilidad de los
resultados.

-Facil de usar.

-Capaz de proporcionar medidas de
alta calidad

-No radiacién

-Cuantifica la distribucién de la grasa
(visceral y subcutanea)

-Provee la estimacion de la composicion corporal.
-La precision basada en las ecuaciones es variable.

-Estima la MLG basada en el AC, asumiendo que la MLG
es 73% agua.

-Los resultados pueden encontrarse alterados basados en
el estado de hidratacion

-Requiere experiencia en la colocacion de los electrodos
-No recomendada en usuarios de marcapasos

-Los algoritmos para calcular la MG y la MLG son
especificos

- Falta de estandarizacién de datos de referencia al
comparar mediciones de MG y MLG

-Las medidas pueden verse sesgadas por el tamafio
corporal

-Las medidas mas precisas son las de las extremidades

-La medicién de la MG es directa y la de la MLG es
indirecta

.-El sesgo en MG y MLG puede variar segun el sexo, edad
y tamafio del cuerpo

-Provee un volumen estimado, no masa o tejido graso
-Costo relativamente mas alto

-No puede ser usado en pacientes con claustrofobia

Tabla 4. Resumen de técnicas de evaluacion de la
composicién corporal no invasiva disponibles en la
practica clinica

Traducido y modificado de (21).



1.1.3.2.2. El pliegue tricipital, la
circunferencia braquial y la
circunferencia muscular braquial

Para valorar la MG mediante la evaluacion antropométrica, se
miden los pliegues cutaneos. El pliegue tricipital (PT) se considera el
mas representativo para la evaluacién del depésito de grasa
subcutanea independientemente de la edad y el sexo, pues se
correlaciona positivamente de manera muy significativa con el peso
(44).

El paniculo adiposo de la zona tricipital es el sitio mas comdnmente
medido, el sitio de medicion esta en la cara posterior del brazo, sobre
el musculo triceps, en el punto medio entre la proyeccion lateral del
acromion y el margen inferior del olécranon, deben tomarse como
minimo 2 mediciones con una diferencia minima de 15 segundos,
para permitir que el sitio de la medicion del pliegue se normalice, si
las mediciones consecutivas varian en mas de 1 mm, se realiza una

tercera 0 mas mediciones hasta que exista consistencia.

La medida de la circunferencia braquial (CB) es un indicador de la
disminucién de la reserva proteica tisular relacionada con el peso
corporal, es de medicién facil y se usa generalmente en conjunto con
los pliegues tricipital y bicipital, de esta manera aporta informacién de
la reserva caldrica-proteica del paciente de forma completa. Su
medicion se realiza en el punto medio entre el acromion y el

olécranon.

La circunferencia muscular braquial (CMB) valora el estado nutricional
proteico mediante la estimacién de las reservas proteicas del brazo,

se obtiene a partir de CB a la que se le resta el tejido adiposo,



incluyendo fraccion Osea, se calcula con la formula: CMB=CB-
3.1416xPT.

1.1.3.3. Valoracion de laboratorio

Se recomienda monitorizar la analitica de los pacientes FQ
estables por lo menos una vez al afio y siempre que su estado de

salud lo precise.

e Albumina: Es un buen predictor de morbimortalidad, aunque
es poco sensible a modificaciones recientes del estado
nutricional. Su descenso refleja la disminucion de la proteina
corporal o de la ingesta proteica. Tiene una vida media de 2-3
semanas por lo que no es un marcador de los cambios
tempranos nutricionales. Su concentracién se ve afectada por
enfermedad hepatica, hipotiroidismo, cirugia, sepsis, pérdidas
aumentadas por via cutanea, renal o intestinal y alteraciones

del estado de hidratacién del paciente (48).

e Prealbumina: Funciona como una molécula transportadora de
hormonas tiroideas, tiene alta sensibilidad para detectar de
forma precoz la malnutricion proteica. Sus valores aumentan
en situacién de enfermedad renal crénica y disminuye en
enfermedades hepaticas y situaciones de estrés catabdlico
agudo (14,35,48).

e Transferrina: Es una betaglobulina encargada de realizar el
transporte de hierro hacia la médula 6sea. Disminuye en

casos de malnutricibn cal6rico-proteica, es asi que



situaciones como la uremia, los estados catabdlicos y la
enteropatia pierde proteinas influyen en su disminucion,
mientras que el embarazo y la ferropenia la incrementan (48).

Proteina fijadora de retinol (PFR): Es un buen indicador de la
ingesta reciente, varia de manera precoz tanto con el
deterioro como con la recuperacion del estado nutricional. Se
incrementa en caso de enfermedad renal crénica y disminuye
en el déficit de vitamina A, hipertiroidismo y catabolismo
intenso (48).

Zinc: Se indica su monitorizacion en pacientes con
malabsorcién clara, el mejor marcador es el zinc contenido en

los globulos rojos.

Metabolismo del hierro: Se evalia mediante la medicion del
hierro sérico, ferritina, la capacidad total de fijacién del hierro
o el porcentaje de saturacion de transferrina, de esta manera
se podra diferenciar entre anemia por trastorno cronico y

anemia ferropénica.

Vitaminas liposolubles (A, D, E y K): Su monitorizacion esta
indicada en caso de cambios en la suplementacion de
vitaminas o en el de IPE. Para la monitorizacion de la
vitamina K se puede utilizar el tiempo de protrombina, pero se
considera que el método mas sensible es el de la proteina
inducida por el déficit de vitamina K (PIVKA) (Tabla 5).

Vitaminas hidrosolubles: Se monitoriza principalmente la
vitamina B12 en caso de reseccion intestinal en especial del

fleon terminal.

Acidos grasos esenciales: Como el &cido linoleico y el

docosahexanoico (DHA), cuyos niveles se encuentran



disminuidos de manera mas pronunciada en pacientes FQ
con fenotipos mas graves, su determinacién se ha propuesto

para el diagndstico de la enfermedad en casos dudosos.

Evaluacion de la IPE: Conviene establecer la necesidad de
tratamiento enzimatico, asi como monitorizar el mismo, para
ello se realiza la determinacién de grasas y nitrégeno en
heces de tres dias (si el coeficiente de absorcion es <93% se
define como esteatorrea), se determina la elastasa 1
mediante la técnica de Enzyme-linked inmunosorbent assays
(ELISA) que define la IPE si se obtienen valores menores del

punto de corte (100 ug/g de grasa).

Evaluacion del estado 0seo: Se asocian a fenotipos graves.
Como factores de riesgo para la alteracion de la
mineralizacion del hueso se mencionan la desnutricion, IPE,
malabsorcion, uso de corticoides, déficit de vitamina D y
calcio, hipogonadismo, diabetes, infeccion crénica. Se
recomienda realizar DEXA a partir de los 8-10 afios, en
menores de 20 afios evaluar la densidad Osea total y de
columna lumbar, y en mayores evaluarla de columna lumbar y
cadera. Se considera baja densidad mineral 6sea relacionada
con FQ valorando el Z-score por debajo de -2SDS en mujeres
premenopausicas y varones menores de 50 afios, en mujeres
postmenopdausicas y varones mayores de 50 afios se
considera por debajo de -2,5 SDS.

El andlisis de orina: Se solicitara para poder determinar si el
balance nitrogenado es positivo (indica que el aporte de
energia y/o proteinas es adecuado) o negativo (aporte
inadecuado o estrés catabdlico), se puede solicitar la

determinacion de excrecién de nitrégeno en orina junto con el



aporte proteico en 24 horas (14). La estimacién del indice
creatinina altura (ICA) es util para valorar el compartimento
proteico somatico, estd basado en que la creatinina producida
en el metabolismo muscular se excreta en la orina, en una
cantidad diaria relativamente constante y es proporcional a la
masa muscular del individuo, un ICA < 80% se considera
indicativo de malnutricién proteica. El ICA carece de utilidad si

el filtrado glomerular es < 50 % (48).

Recuento de linfocitos totales: La malnutricion favorece el
estado inflamatorio y el desarrollo de infecciones, ya que
altera la funcion del sistema inmune. La inmunidad celular es
la que mas se afecta en situaciones de carencia nutricional y

de manera mas precoz e intensa (48).



Vitamina Pacientes candidatos Dosis inicial Control

A IPE Retinol 4 000-10 000Ul/dia Nivel sérico de Retinol
(méximo 50 mg/dia) 12 semanas y
luego mantener como méximo 10

mg/dia
D IPEy 800 — 4000 Ul/dia > 10 afios Nivel sérico de 25-OH-D
En baja exposicion solar
E Todos los pacientes 100-400 Ul/dia resto Nivel sérico de Alfa-tocoferol
corregidos por colesterol
>5.4mglg
K IPE no controlada, 1-10 mg dia Clinica, tiempo de protrombina,
hepatopatia, reseccion
colénica, antibioterapia PIVKA-II, osteocalcina
prolongada infracarboxilada.
B12 Reseccion ileal 100 pg IM/mes Nivel sérico de B122

Factores de conversion: Ul a mg:

Vitamina A:Ul x 0,3 - ug

Vitamina D: Ul/40- pug

Vitamina E: acetato de all-rac-tocoferol: Ul-mg

Vitamina E: RRR-alfa-tocoferol: Ul/1,49-mg

Tabla 5. Suplementacion de vitaminas para pacientes FQ

Modificado de (1).

1.1.3.4. Suplementacion con enzimas
pancreéticas

Necesarios en pacientes con IPE, permitiendo alcanzar de entre 85-
95% de absorcién de la ingesta de grasas. Las enzimas pancreaticas
se deben tomar con las comidas que contengan grasas, la dosis es
individualizada y flexible con relacion a la ingesta. La dosis que se

suele aportar esta entre 500 a 4 000Ul de lipasa por gramos de



grasa, sin sobrepasar la dosis de 10000 Ul de lipasa/kg de peso/dia o
las 2 500 U de lipasa/kg/dosis. La dosis se ajusta segun la clinica,
frecuencia y caracteristicas organolépticas de las heces. En aquellos
casos en los que la absorcion de grasas no sea adecuada se puede
intentar mejorarla disminuyendo el pH gastrointestinal mediante la

administracion de inhibidores de la bomba de protones o anti H2.

Para la toma de los preparados de enzimas pancreaticas se

recomienda:

e Administrar la mayor proporcion o proporcion entera antes de

la toma de las comidas.
e No mezclarlos con lacteos ni antiacidos.
e No masticarlas ni machacarlas.

e La dosis serd individualizada entre 500 y 4 000 Ul de lipasa
por gramo de grasa comenzando por la minima dosis

recomendada e ir subiendo progresivamente.

1.1.4. LA FUNCION PULMONAR EN LA FIBROSIS
QUISTICA

La FQ es una enfermedad caracterizada por un declive
progresivo de la funcién pulmonar, factores como la infeccién
bronquial cénica, exacerbaciones pulmonares y estado nutricional
pobre pueden resultar en su deterioro y a su vez traer consigo

complicaciones que causen la muerte en estos pacientes.

La funcion pulmonar se evalla mediante la espirometria, la medida

mas comunmente usada es el FEVi, que evalla el grado de



obstruccion bronquial tras una maniobra forzada. La gravedad de la

enfermedad se clasifica usando esta medida:

e Funcion pulmonar normal: FEV:1 alrededor del 90% del

estimado para su edad y sexo.

e Funcion pulmonar con deterioro leve: FEV: alrededor del
70%.

e Funcion pulmonar con deterioro moderado: FEV1 40 - 69 %
e Funcion pulmonar con deterioro grave: FEV1 < 40%.

El deterioro del estado nutricional estd asociado a una funcion
pulmonar reducida medida por el FEV: haciendo que cobre notable

importancia para estos pacientes.

Como ya se menciond, en esta poblacién se establecieron como
metas para los pacientes el alcanzar un determinado IMC, ya que
estan relacionado con valores aceptables que denotan una fusion
pulmonar aceptable (22 kg/m? para mujeres y 23 kg/m? para varones,
independientemente de su raza o etnia (17,21,25).

A diferencia de la poblacién general, los pacientes FQ con sobrepeso
u obesidad tienen una buena funcién pulmonar, pero no es mejor que
la de los pacientes con nutricion buena o deficiente, ademas que los
efectos nocivos del exceso de peso a nivel cardiovascular ain son
desconocidos en esta poblacion (12-13,15-16,18-20).



1.1.4.1. Larespuesta inflamatoriay las
exacerbaciones pulmonares

En los pulmones de pacientes sanos, la respuesta
inflamatoria es proporcional al estimulo infeccioso, se eliminan los
agentes patégenos y la infeccion se resuelve completamente. En los
pulmones de un paciente FQ, debido a la anormalidad de las
secreciones bronquiales, la infeccién bacteriana se hace croénica, se
perpetda la secrecion de mediadores inmunolégicos y atraccién de
células  proinflamatorias,  originando asi una  respuesta

desproporcionada y continua a la infeccion (35) (Figura 3).

Las células epiteliales de las vias aéreas de los pacientes FQ
muestran una mayor produccion de IL-8, marcada reduccién de la
apoptosis y aumento de la replicacién virica tras la infeccion existe
ademas un estado de inflamacion excesivo producido por alteracion
del control inflamatorio, de forma que la respuesta de la via aérea es
persistente. Diversos estudios han sugerido que el epitelio de la via
aérea de pacientes FQ podria tener caracteristicas proinflamatorias

inherentes (35).

La afectacion de la via respiratoria se ve alterada ademas por el
espesamiento de las secreciones bronquiales, que conduce a la
obstruccion y contribuye a la inflamacién e infecciones crénicas. A lo
largo de la vida del paciente se presentan numerosas exacerbaciones
o0 sobreinfecciones agudas que afectan de manera importante el
funcionamiento pulmonar quizds debido al incremento de la carga
bacteriana usual entre las crisis y la respuesta del paciente. El
diagnéstico precoz y el manejo adecuado repercuten directamente en
la mejora de la calidad de vida del paciente y en la ralentizacion de la

velocidad de su deterioro global. Entre los criterios clinicos para



definir una exacerbacion estan el aumento de la intensidad o
caracteristicas de la tos aumento del volumen y cambios en las
caracteristicas del esputo, aumento o aparicion de disnea,
disminucion de apetito y pérdida de peso, disminucion de la tolerancia
al ejercicio, disminucion de la frecuencia respiratoria basal y cambios
en la auscultacion pulmonar habitual, asi como también se considera
la disminucién de al menos un 10 % en el FEV1 respecto al valor
anterior, aparicién de nuevos infiltrados pulmonares en las placas de
Rx de térax, aumento de VSG o PCR, alteracién en la gasometria
arterial (hipoxemia con/sin hipercapnia y la valoracion de crecimiento

bacteriano en el cultivo de esputo, entre otros.

El control de las exacerbaciones se realiza habitualmente con
antibidticos dirigidos a tratar las bacterias que colonizan
habitualmente al enfermo, aun asi, existen casos en los que se da
una mala respuesta al tratamiento asi como dificultad para la
recuperaciéon del FEV:i previo, por ello es importante identificar
factores de riesgo como sexo femenino, malnutricién, insuficiencia
pancredtica, infeccidon persistente por Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus meticilin-resstente, Burkholderia cepacia
complex, aspergilosis broncopulmonar alérgica, tiempo prolongado

desde el ultimo control pulmonar y gran descenso del FEV1.
La exacerbacioén se puede clasificar como sigue:

- Exacerbacion leve: Modificacién leve de la sintomatologia
habitual del paciente sin afectacion importante en la funcion

pulmonar, ni en su estado general ni tolerancia al ejercicio.

- Exacerbacién moderada: Presencia de signos claros de
exacerbacion respiratoria acompafiada de fiebre, afectacién
del estado general y/o disminucion moderada de la funcién

pulmonar o tolerancia al ejercicio.



- Exacerbacion grave: Importante afectacion del estado general
acompafiada de signos de insuficiencia respiratoria o
subaguda con hipoxia, hipercapnia y alteracién importante de

la funcion pulmonar (35).
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Figura 3. Patogénesis de la inflamacion de la via aérea en
la FQ

Modificado de (35).




1.1.4.2. Las colonizaciones pulmonares en la FQ

La colonizacibn en el arbol respiratorio se produce por el
sobrecrecimiento de microorganismos en una superficie mucosa y la
patogénesis se desarrolla por la liberaciéon de los exoproductos de la
colonia y el efecto de inflamacién local que estos producen. En la FQ
el efecto patogénico se produce por unos pocos microorganismos
capaces de desarrollarse en la via aérea y que se distribuyen de
acuerdo con la edad del paciente y a la gravedad en la que se
encuentre la enfermedad, depende ademas de las caracteristicas de
cada microorganismo en concreto, asi como de su capacidad de
producir biopeliculas y de mutar (35,49).

En las primeras etapas de vida en un paciente FQ, las infecciones
virales propias de la infancia pueden provocar la denudacién del
epitelio pulmonar, favoreciendo de esta manera la colonizacion
bacteriana recurrente y el estado de inflamacion local crénica (35,50),
asi mismo se ha visto que infecciones por adenovirus y coronavirus
estimulan el sistema fagocitico, benefician la descamacion del epitelio
y la quimioatraccion de los neutréfilos (35,51), colaboran asi al
incremento de la respuesta inflamatoria ya presente en el tracto

respiratorio.

La primera colonizacion bacteriana suele estar causada por
Staphylococcus aureus seguida por Haemophilus influenzae.
Staphylococcus aureus es el patdgeno que mas frecuentemente inicia
la colonizacion cronica. Conforme avanza la edad del paciente y
progresa la enfermedad se incrementa el aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa, el cual es el patbgeno mas frecuente en la
edad adulta. Haemophilus influenzae aparece con menor frecuencia
junto con otras especies como Burkholderia cepacia, colonizacion que



conlleva un importante y rdpido deterioro de la funcién pulmonar
(35,49).

Es importante resaltar que en hasta 70% de los pacientes con FQ la
colonizacion no se da por un Unico microorganismo, y pueden
coexistir diferentes patdgenos, en aproximadamente la mitad de ellos
suelen estar presentes simultaneamente Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa, solos o en asociacion con Haemophilus

influenzae o Streptococcus pneumoniae (17,49).

La colonizaciéon por Pseudomonas aeruginosa, al ser la que se
asocia mas claramente con el deterioro de la funcion pulmonar es la
mejor estudiada, esquematicamente se distinguen distintos tipos de

colonizacion (17,35):

e Colonizacion inicial: Ocurre cuando ha sido detectado el
primer cultivo positivo para Pseudomonas aeruginosa, se
caracteriza por tratarse de colonias de poca diversidad y
buena sensibilidad antibi6tica. No se observan signos clinicos
de infeccidn ni respuesta inmunoldgica.

e Colonizacion esporadica o intermitente: Se detectan cultivos
positivos y negativos para Pseudomonas aeruginosa de
manera intermitente y tras la colonizacién inicial. En este tipo
aparecen especies mucosas, no se observan signos clinicos
de infeccidn ni de respuesta inmunolégica.

e Colonizacién crénica: Se observan cultivos positivos
persistentes para Pseudomonas aeruginosa. En este tipo
aparecen colonias mucosas y otros subtipos, es habitual de
estadios de gravedad avanzada de FQ. En este tipo no se
observan signos clinicos de infeccion ni respuesta

inmunolégica aparente.



Exacerbacion: Se caracteriza por presentar cultivos positivos
persistentes de Pseudomonas aeruginosa ademas de signos
clinicos de exacerbaciébn o con respuesta inmunoldgica

incrementada durante la colonizacion crénica.

1.1.4.3. Lavaloracion de la funcion pulmonar
mediante espirometria

La espirometria es la principal prueba para evaluar la funcion

pulmonar y como tal es de suma importancia en el seguimiento de las

enfermedades respiratorias, asi como para monitorizar el impacto de

enfermedades de otros sistemas sobre la funciéon pulmonar.

En general es una prueba bien tolerada pues en la practica existen

pocas

limitaciones para su realizacion. Se han establecido

principalmente dos tipos de contraindicaciones (52-53):

<X
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Absolutas:

Inestabilidad hemodinamica

Embolismo pulmonar sin coagulacion adecuada

Neumotérax reciente de hasta 2 semanas tras la re-
expansion

Hemoptisis aguda

Infecciones respiratorias agudas

Infarto de miocardio de menos de 7 dias de evolucion

Angina inestable

Aneurisma de la aorta tordcica mayor a 6 cm

Hipertension intracraneal

Desprendimiento de retina agudo



o Relativas:

Nifios menores de 5 afios

Pacientes en estado de confusién o demencia

Cirugia abdominal o tor4cica reciente

Cirugia cerebral, ocular u otorrinolaringologica reciente

Crisis hipertensiva

AN N N SR

Problemas bucodentales o de otro tipo que dificulten la

colocacion y sujecion de la boquilla.
Las principales variables para tener en cuenta son:

. Capacidad vital forzada (FVC): Representa el volumen
maximo de aire exhalado en una espiracion maxima iniciada tras una

inspiracidn maxima y es expresada en litros.

. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1): Es
el volumen maximo de aire exhalado en el primer segundo de la FVC

y expresado en litros.

. Cociente FEVi/FVC: Muestra la relacibn entre ambos

parametros.

Para poder obtener resultados fiables se debe tener en cuenta el

cumplimiento de los criterios de aceptabilidad (52-53) (Tabla 6):

. Inicio rapido y sin vacilaciones, el principal criterio de inicio
adecuado exige un volumen de extrapolacién retrograda inferior a
0,151 o al 5% de la FVC.

. La espiracién debe ser continua sin artefactos ni tos que

pudiera afectar al FEV1.



. La finalizacion de la maniobra no debe tener una interrupcion
temprana ni abrupta de la espiracion, esta no debe ser inferior a 6

segundos.

La repetibilidad también es importante para evaluar la calidad de los
resultados de la espirometria. Se calcula la diferencia entre los 2
mejores FEV:1 y FVC que debe ser inferior a 0,15 |. Se debe realizar
un minimo de 3 maniobras aceptables y maximo 8, dejando entre
estas el tiempo necesario de descanso para que el participante pueda
recuperarse del esfuerzo.

La mayoria de instrumentos desarrollados se componen de una serie
de items en formato pregunta y unas opciones de respuesta, los
items se agrupan para medir diversos aspectos de la salud como son

las funciones fisica, mental y social.

Grado Descripcion

A Tres maniobras aceptables (sin errores) y entre los dos mejores FVC y
FEV; una diferencia igual 0 < 0,15 |

B Tres maniobras aceptables (sin errores) y entre los dos mejores FVCy
FEV; una diferenciaigual 0 < 0,21

C Dos maniobras aceptables (sin errores) y entre los dos mejores FVC y FEV;
una diferencia igual 0 < 0,2 |

D Dos o tres maniobras aceptables (sin errores) y entre los dos mejores
FVCy FEV; una diferenciaigual 0 < 0,251

E Una maniobra aceptable (sin errores)

Ay B: Buena calidad
C: Calidad suficiente.
D, E y F: No vélidas para interpretacion

Tabla 6. Grados de calidad de la espirometria forzada

Modificado de (52).



1.1.5. LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON
LA SALUD (CVRS) Y EL CUESTIONARIO
eCFQR-14+

La CVRS es definida por la Organizacion mundial de la salud (OMS)
como un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no

solamente como la ausencia de enfermedad.

Numerosas investigaciones cientificas usan el concepto de CVRS
para definir la apreciacion del paciente con respecto a su enfermedad
o de las implicancias del tratamiento que le es administrado en los
diversos ambitos de su vida y de las consecuencias de éste en su
bienestar fisico, emocional y social; es asi que la medida de la CVRS
se ha transformado en un instrumento importante para evaluar el
impacto de los cuidados médicos, lo cual cobra importancia ya que
estos se centran en mejorar la calidad de vida del paciente y no sélo
en la cantidad de vida (54-57).

En los pacientes con FQ, la medicién de la CVRS es importante pues
permite evaluar al paciente mas alla de sus valores clinicos (FEV1,
IMC, etc) (36,54-58), mostrando la variabilidad inter individual entre
pacientes con enfermedad de gravedad similar y la afectacién que
esta significa en sus actividades diarias y calidad de vida, ademas por
tratarse de una enfermedad crénica, es requisito el evaluar el
tratamiento desde una perspectiva que manifieste claramente sus

efectos beneficiosos en el bienestar del paciente (56-58).

En los dltimos afios se estan incorporando tanto en ensayos clinicos
como en la asistencia los Patient-Reported Outcomes (PRO) o
traducido al espafol como “resultados informados por el paciente”, lo

cual se define como una medicion del estado de salud de la paciente



obtenida directamente de este, que evalla sus sensaciones y

funcionamiento con respecto a su estado de salud.

Teniendo presente estos aspectos, se debe entender que la medicién
de los PRO mediante los cuestionarios de CVRS proporciona una
forma valida y confiable de medir los beneficios y limitaciones de un
tratamiento especifico. Ademas, algunos dominios del cuestionario
especifico para FQ, el Revised Cystic Fibrosis Quality of Life
Questionnaire in Adolescents and Adults (CFQR-14) o en espafiol
Cuestionario Revisado de Calidad de Vida de la Fibrosis Quistica en
Adolescentes y Adultos, son predictores independientes de la

supervivencia (59-60).

El cuestionario eCFQR-14+, es la version electronica validada (54) de
un cuestionario de CVRS disefiado especificamente para pacientes
con FQ (el CFQR-14+) y adaptado para poblacién espafiola, que fue
inicialmente desarrollado en Francia y posteriormente traducido y
validado en diferentes idiomas y adecuado para diferentes edades
(36,54).

Este consiste en 50 items organizados en 12 dominios divididos a su
vez en 6: capacidad fisica o Physical Functioning (8 items),
limitaciones de rol o Role (4 items), vitalidad o Vitality (4 items),
percepcién de la salud o Health Perceptions (3 items), estado
emocional o Emotional Functioning (5 items) y aislamiento social o
Social (6 items) ademas de 6 dominios que valoran aspectos
especificos de la enfermedad: imagen corporal o Body Image(3
items), problemas con la alimentacion o Eating Disturbances (3
items), carga del tratamiento o Treatment Burden (3 items),
problemas de peso o Weight (1 item), sintomas respiratorios o
Respiratory Symptoms (7 items) y sintomas digestivos o Digestive
Symptoms (3 items) (36,54,56).



La puntuacién varia de 0-100, asi a mayor puntuacion se

corresponde una mejora en la CVRS (36,54,56).



2. HIPOTESIS



¢ El exceso de masa grasa corporal puede repercutir en la funcién

pulmonar en pacientes con fibrosis quistica e IMC normal?

Existe un exceso de masa grasa corporal en algunos pacientes con
Fibrosis Quistica que tienen un IMC normal, esto podria condicionar un
déficit de masa muscular. Ambos indices al ser mejorados podrian
contribuir a mejorar la funcién pulmonar y posiblemente la calidad de
vida del paciente a través de la implantacién de mejoras en sus habitos
nutricionales, enfocandonos de esta manera no sélo en su IMC sino en
los resultados de la estimacion de la composicion corporal del paciente

y haciendo seguimiento nutricional a través de estos.



2. JUSTIFICACION



Hasta el momento para el seguimiento nutricional de un paciente
adulto con Fibrosis Quistica, se le ha dado mayor importancia al IMC,
es asi como las multiples guias recomiendan como IMC objetivo para
mujeres adultas 22 kg/m? o mas y 23 kg/m? o mas para los varones
adultos, pues este valor esta relacionado con un FEV1 > 60%. Sin
embargo, no se considera la estimacion de la MG y la MM en el
seguimiento rutinario de un paciente con FQ, aunque se sospecha la
existencia de pacientes con IMC catalogado como normal y exceso

de MG, déficit de MM o coexistencia de ambas condiciones.

Este trabajo busca analizar la composicion corporal y la relaciéon que
esta guarda con la funcién pulmonar, para evaluar en qué medida se
pueda mejorar la funcién pulmonar al optimizar los valores de MG y
de MM.

Este enfoque nutricional podria dar lugar a seguir investigando en
esta linea y hasta quizas aportar nuevas herramientas para mejorar la

calidad de vida de estos pacientes.



3. OBJETIVOS



Los objetivos son:

e Conocer el estado nutricional de los pacientes con FQ con
IMC normal.

e Estimar la composicidon corporal de los pacientes con FQ,
prestando la debida atencion a los porcentajes de masa grasa
y masa muscular.

e Relacionar el estimado de la composicién corporal de cada
paciente, los porcentajes de masa grasa y masa muscular
con la funcion pulmonar.

e Conocer los habitos de vida y de alimentacion, asi como de
caracteristicas particulares que influyan en los resultados de
la estimacion de la composicion corporal y la funcién
pulmonar.

e Indagar sobre la relacién genotipo-fenotipo en cuanto a la
composicién corporal y funcién pulmonar en estos pacientes.

e Proponer mejoras, en caso necesitarse, para los protocolos
de actuacion y asi ofrecer la personalizacion de las pautas de
nutricibn de acuerdo con el fenotipo de cada paciente y
llevarlos a cabo.

e Evaluar los resultados finales luego de la aplicacion de las
mejoras propuestas.

e Conocer la calidad de vida de las personas con FQ y evaluar
si el estado nutricional tiene algun efecto sobre algunos de los

multiples dominios o esferas de la misma.



4. MATERIALES Y METODOS



4.1. CENTRO DE ESTUDIO, DURACION

El estudio se realizé en la unidad de Fibrosis Quistica de adultos del
Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia.

La valoracion clinica y recogida de los datos inici6 en Febrero de
2019 y concluyd en Diciembre de 2020.

4.2. SUJETOS DE ESTUDIO, CRITERIOS DE INCLUSION
Y EXCLUSION

Se reclutaron 60 pacientes con FQ atendidos en la Unidad de
Adultos de Fibrosis Quistica del Hospital Universitari i Politécnic La Fe
y 60 controles sanos (segun célculo muestral, ver apartado de
Metodologia Estadistica), segun criterios de inclusion y exclusion
(Tabla 7), constituyendo asi una muestra igual a 120. Cada sujeto del
estudio fue informado sobre la investigacion para asi evaluar y juzgar
su participacion voluntaria en el estudio, teniendo en cuenta los
beneficios y riesgos de los exadmenes y analisis a los que iba a ser
sometido y firmd un consentimiento informado redactado de acuerdo
a las normas éticas requeridas por la declaracion de Helsinki y
aprobadas por el comité ético del Hospital Universitari i Politecnic La
Fe (N° de Registro: 2017/0068), asi mismo se tuvo en cuenta la
confidencialidad de sus datos personales segun lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (L.O.P.D.).



Los pacientes con FQ tuvieron el diagnéstico de la enfermedad
confirmado genéticamente con lo cual se les pudo clasificar en dos
grupos con fines practicos: a) homocigotos para la mutacién F508del

y b) heterocigotos para F508del y otras mutaciones.

La edad minima de cada participante fue de 18 afios. En el caso de
los pacientes con FQ se requeria que el diagndstico fuera confirmado.
En ambos grupos de pacientes el IMC minimo debia ser de 18,5

kg/m?.

Se descartaron participantes de ambos grupos en estado de
gestacion, aquellos con algun otro padecimiento crénico, infeccién
activa, traumatismo reciente y aquellos tratados recientemente con

corticoides.

Los participantes de ambos grupos fueron similares en caracteristicas

tipo edad, sexo y talla.



CRITERIOS CARACTERISTICAS PACIENTE CONTROL

Edad 2 18 afos = 18 afos
INCLUSION Diagnéstico de FQ Confirmada -
IMC > 18,5 kg/m? > 18,5 kg/m?
Embarazo Si Si
Tratamiento reciente con corticoides Si Si
EXCLUSION Otra enfermedad crénica con medicacion Si Si
Traumatismos recientes Si Si
Infecciones recientes Si Si

Tabla 7. Criterios de inclusién y exclusion de sujetos de
estudio

4.3. FLUJO DE TRABAJO

Se organizo el estudio en dos fases:

e Pre-estudio: En esta etapa se llevd a cabo el primer contacto

con los participantes, se realizd la extraccion de sangre y la
entrega de la muestra de orina de 24 horas para ser
analizada. A su vez se recogieron los datos obtenidos por
antropometria, BIA y espirometria. Los pacientes con FQ
completaron el cuestionario eCFQR-14+.
Los resultados obtenidos fueron analizados, y de encontrarse
situaciones nutricionales que requirieran intervencién y
manejo nutricional segun los resultados y caracteristicas
individuales, estos participantes pasaron a la siguiente fase:
Post-estudio.



e Post-estudio: Esta etapa se realizé al cabo de 6 meses de la
recepcion de las recomendaciones nutricionales. Se repitio la
extraccion de sangre, el andlisis de la muestra de orina de 24
horas y la recogida de datos de antropometria, BIA y

espirometria.

Finalmente se realiz6 un analisis de los datos en conjunto y se

extrajeron las conclusiones del estudio.

4.4. METODOLOGIA

4.4.1. CUESTIONARIO VALIDADO DE CALIDAD DE
VIDA EN FQ

Los pacientes con FQ complementaron el cuestionario electrénico
eCFQR-14+ (36,54,61-63) para medir la CVRS. Este esta disponible

en la direccion web: htip://www.ecfgr.com/., para garantizar la

privacidad y la seguridad de los datos de cada paciente el acceso

esta permitido solo para personal autorizado.

El tiempo medio para el llenado del cuestionario fue de 10-15 min, la
puntuacién vario de 0-100, asi a mayor puntuacion se correspondi6é
una mejor CVRS (36,54,57,61-63).


http://www.ecfqr.com/

Seccién Il.

Durante las (ltimas dos semanas
¢cuanta dificultad ha tenido cargando o levantando cosas pesadas como libros o mochilas?

Mucha Dificultad
© Alguna Dificultad
Un poco de Dificultad

Nada de Dificultad

Seccién Il

Pensando en su estado de salud en las tltimas dos semanas:
¢Hasta qué punto tiene dificultad al caminar?

Pudo caminar por mucho tiempo sin cansarse
Pudo caminar por mucho tiempo pero se cansa
No pudo caminar por mucho tiempo porque se cansa rapidamente

Evita caminar cuando le es posible porque se cansa mucho

Figura 4. Capturas de pantalla: Preguntas de

seccion Il del cuestionario eCFQR-14+

© Physical->12.5

Pregunta Respuesta

Durante las Ultimas dos semanas
¢cuanta dificultad ha tenido Participando en actividades extenuantes Siempre
como correr o practicar algin deporte

Durante las tltimas dos semanas

o 5 Siempre
¢cuanta dificultad ha tenido caminando tan répido como los demas? P

Durante las Ultimas dos semanas
¢cuanta dificultad ha tenido cargando o levantando cosas pesadas Siempre
como libros o mochilas?

Durante las dltimas dos semanas

A menudo
¢(cuanta dificultad ha tenido subiendo escaleras?

Figura 5. Captura de pantalla: items del dominio

Physical Functioning, respuestas y puntuacion final,

cuestionario eCFQR-14+



4.4.2. MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Se tomaron las siguientes medidas antropométricas:

e Peso

e Talla

e Circunferencia braquial (CB)

e Pliegue tricipital (PT)

e Circunferencia muscular del brazo (CMB), mediante la
férmula CMB = CB (cm) — [3,14 x PTC (cm)]

Estas mediciones se realizaron al inicio del estudio y al final de este

segun el caso.

Los parametros se estimaron en el hemicuerpo izquierdo en los
participantes diestros y el derecho en los zurdos. La CB se recogi6
con una cinta métrica inextensible (Figura 6), obteniéndose las
medidas en centimetros. Su medicion se realizé con el participante de
pie con el brazo relajado y ligeramente separado del cuerpo,
colocando la cinta métrica en el punto medio entre el borde inferior
del acromion y el pico del olécranon, manteniendo ésta en todo
momento en contacto con la piel sin ejercer presién sobre las partes
blandas que pudiera originar errores en la obtencién de resultados de

medicion (Figura 7).

El PT se midi6 con un calibrador de pliegues cutaneos de presion
constante tipo Holtain Skinfold Caliper ® (Figura 8), con apreciaciones
de 0,2 mm. La medicién se realizd estando el participante de pie con
el brazo relajado y la palma de la mano hacia el cuerpo, cogiendo un
“pellizco” de piel y tejido celular subcutaneo, cerciorandose de no
coger musculo ni fascia. Esta medida se efectu6 en el punto medio

entre la parte mas saliente del olécranon y el acromion, aplicando el



calibrador a presién constante por debajo de los dedos que
mantenian el pliegue (Figura 9), esta medida se realizé tres veces
para luego obtener un valor promedio.

Todas las medidas se realizaron por la misma persona, previamente
entrenada, de acuerdo con las normas estandarizadas aceptadas y
estandarizadas.

Figura 6. Cinta métrica inextensible

A. Ubicacion del punto medio entre la distancia del
B. .acromiony el olecranon.

C. Zona donde se debe realizar la medicion.

D. Toma de la circunferencia

Figura 7. Medicion de la circunferencia braquial (CB)

Modificado de (64).



Figura 8. Calibrador de pliegues cutaneos de la marca Holtain ®

Medida efectuada entre el punto medio entre el olécranon y el

acromion. Teniendo cuidado de no pinzar misculo ni fascia.

Figura 9. Medicion del pliegue tricipital (PT)

Modificado de (65).



Para el IMC se consideraron los siguientes grupos:

<18.5: Bajo Peso
e 18,5-24,9: Normal
e 25-29.9: Sobrepeso

e >30: Obesidad

4.4.3. EXAMENES DE LABORATORIO

Se realizaron los siguientes examenes de laboratorio para

evaluar la proteina muscular:

e Creatinina en orina de 24 horas
e indice creatinina altura (ICA), calculada segin la altura del

paciente a partir de la creatinina en orina de 24 horas.

Los resultados se compararon con los valores de referencia segun

talla y edad.

Se realizaron los siguientes examenes de laboratorio para evaluar la
proteina visceral:

e Albimina
e Transferrina
e Proteina fijadora del retinol (PFR)

e Prealblmina.

Se realiz6 ademas un recuento de linfocitos, determinacién de

hemoglobina glicosilada, glucosa y triglicéridos. Todos los analisis



de laboratorio se realizaron antes del estudio y después segun el

caso.

Los valores obtenidos fueron clasificados teniendo los intervalos del

propio laboratorio y clasificados en tres grupos: bajo, normal y alto.
Las muestras de sangre fueron extraidas en dos tubos:

e Uno de tapon morado con EDTA K2 para realizar el recuento
de linfocitos y la hemoglobina glicosilada.

e Uno de tapdn rojo con gelosa para realizar la determinacion
de la albumina, transferrina, PFR, prealbumina, triglicéridos y

glucosa.

La orina de 24 horas fue recolectada en botes especificos y luego
trasvasada a tubos de tapon color verde pistacho sin aditivos para

calcular la creatinina en orina de 24 horas.

El recuento de linfocitos se realizé por citometria de flujo con laser
semiconductor en el equipo XN 9000 NEW de Sysmex ® (Figura 10).
En el equipo Roche/Hitachi Cobas ¢ ® (c701/c702) (Figura 11) se
realizaron por colorimetria la determinacion de creatinina en orina de
24 horas y de albamina, por inmunoturbidimetria se realizaron las
determinaciones de prealbumina y de transferrina, por test enzimatico
colorimétrico se determind el valor de los triglicéridos y por test de
radiacién ultravioleta se determiné la glucosa. El PFR se realiz6 por
nefelometria en el equipo BNIl de SIEMENS® (Figura 12). La
hemoglobina glicosilada se determind por cromatografia liquida de
alta eficacia (HPLC) por el equipo HLC-723 G11 de Sysmex ® (Figura
13).

Todos los exdmenes de laboratorio se realizaron en el Area de
Analisis Clinicos del Hospital Universitari i Politecnic La Fe de

Valencia.



Figura 10. Analizador XN-9000 de la marca SYSMEX®

Modificado de (66).

Figura 11. Equipos analizadores Roche/Hitachi Cobas ¢ ® (c701/c702)

Modificado de (67).




Figura 12. Equipo de nefelometria BNIl de SIEMENS®

Modificado de (68).

Figura 13. Equipo HLC-723 G11 de la marca Sysmex ®

Modificado de (69).



4.4.4. ESTIMACION DE LA COMPOSICION
CORPORAL

Esta se realiz6 haciendo un estudio de bioimpedancia
eléctrica (BIA) en el area de Técnicas de Endocrinologia del Hospital
Universitari i Politecnic La Fe, para estimar la MG, MLG y MM, al

inicio y al final del estudio segun el caso.

Se us6é el equipo InBody 770® (Figura 14) con tecnologia
Bioimpedancia Multi-frecuencia Segmental Directa que divide el
cuerpo en cinco segmentos considerando las extremidades y tronco,
de tal manera que estima las mediciones de forma independiente. En
este equipo las mediciones se obtienen mediante un sistema de
sensores de electrodos de 8 puntos tactiles ubicados en manos y

pies.

Los datos estimados por BIA y tomados en cuenta para el estudio
fueron los porcentajes de MG, MM y el area de grasa visceral, asi
mismo estos se caracterizaron en bajo, normal y alto segln sexo,

edad, peso y talla.

Para la realizacién del andlisis, los participantes siguieron una serie

de pasos:

e Vaciaron la vejiga

¢ Se desinfectaron las manos con gel hidroalcohélico

e Se despojaron de objetos metdlicos y de las prendas de
vestir mas exteriores

e Seles midid la talla

e Se humedecieron con suero fisiolégico la palma de las
manos Yy la planta de los pies para permitir el paso de la

corriente de bioimpedancia a través del cuerpo



e Ubicados en el equipo mantuvieron los brazos ligeramente
separados del cuerpo mientras se realizaba el andlisis
(aproximadamente 1 minuto).

A. Vista frontal del equipo de BIA
B. Posicionamiento del paciente durante la evaluacién de la

composicion corporal

Figura 14. Equipo de Medicion de Bioimpedancia
Eléctrica (BIA) de la marca InBody 770®

Modificado de (55).



4.4.5. EVALUACION DE LA FUNCION PULMONAR

La evaluaciéon de la funcion pulmonar se realiz6 por

espirometria al inicio del estudio y al final del estudio.

Los datos de la funcidon pulmonar se catalogaron segun el FEV:1 en

normal, deterioro leve, deterioro moderado y deterioro grave.

La evaluacion se realiz6 con un espirometro de tipo hospitalario de la
marca Jaeger ® (Figura 15) en el area de Pruebas Funcionales

Respiratorias del Hospital Universitari i Politécnic La Fe.

Antes de realizar la prueba se verific6 que los participantes no
presentaran contraindicaciones, se abstuvieran de fumar, no usaran

medicacion broncodilatadora y no realizaran ejercicio fisico previo.

Previos a la realizacion de la prueba se les midio la talla y el peso, y
se les ajustd el equipo segln su altura, de manera que
permanecieran sentados y cémodos, erguidos y sin cruzar las
piernas. Se les explicd la maniobra a realizar con instrucciones
precisas y concisas y se les colocé la pinza nasal y la boquilla. Para
cada participante se usaron boquillas desechables y pinzas nasales

individuales.

Antes de empezar se comprob6é que no existieran fugas entre la
boquilla y la boca, ni que el participante obstruyera la boquilla. La
instruccion fue: “Inspire todo el aire que pueda y realice una pausa y
cuando le indique sople rapido y fuerte y prolongue la espiracion
seguido y sin parar hasta que se le indique”. Se procurd que los
resultados obtenidos sean de grados A y B segln la normativa
SEPAR (52,53) (Tabla 6) para dotarlos de la calidad adecuada.



Figura 16. Equipo de medicion de espirometria de la marca JAEGER®
conectada al ordenador



Figura 17. Boquillay pinzas nasales usadas para realizar
la espirometria

Con los datos obtenidos por antropometria, bioimpedancia y analisis
de laboratorio se comparé el estado nutricional de los pacientes y los
sujetos control.

Asi mismo se realizé el analisis de la funcion pulmonar con respecto
al estado nutricional de cada sujeto. En aquellos casos en los que se
hallaron porcentajes mayores de masa grasa que los recomendados,
se implementaron medidas nutricionales para reducirla, y de
encontrarse porcentajes de masa muscular inferiores a lo
recomendado, se implementaron medidas nutricionales para
aumentarla, al cabo de 6 meses se analizé nuevamente la funcion

pulmonar para valorar cambios y posibles mejoras.



Diario de alimentos de 3 dias*
CUESTIONARIOS
Cuestionario eCFQR-14+**
Peso
Talla
IMC
ANTROPOMETRIA Pliegue tricipital (PT)

Circunferencia braquial (CB)

Circunferencia muscular del brazo CMB: CB (cm) — (3,1xPTC

(cm))

ESTIMACION DE COMPOSICION - L
CORPORAL Bioimpedancia eléctrica (BIA)

EXAMENES DE LABORATORIO Creatinina en orina 24 horas

EN ORINA indice creatinina altura (ICA)

Albumina

Transferrina

EXAMENES DE LABORATORIO
EN SANGRE

Proteina fijadora de retinol (PFR)
Prealbimina

Recuento de linfocitos

EXPLORACION DE LA FUNCION : :
RESPIRATORIA Espirometria

*Recogido en participantes que fueran a someterse a la intervencion nutricional.

**Realizado Unicamente por pacientes con FQ.

Tabla 8. Estudios Realizados



4.5. METODOLOGIA ESTADISTICA

4.5.1. CALCULO MUESTRAL

A partir de datos de bibliografia (10), se asumié un valor medio para
la MG de 15.9 con una desviacion de 5.7. Basandonos en estos datos
y asumiendo una asociacion entre los niveles de MG y FEV1 con un
efecto de 1.86 (medido como pendiente de la recta de regresion) y un
error residual de 25 unidades de FEV1, se ha determinado mediante
simulacién de Monte Carlo que serian necesarios 60 individuos para
alcanzar una potencia estadistica del 80% con un nivel de
significacion de a=0.05. Dado que se quiere analizar el efecto tanto
en pacientes con FQ como en sanos, el tamafio muestral final seria

de 120 individuos (60 de cada grupo).

4.5.2. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas se resumieron mediante la media (SD) y
mediana (ler, 3er cuartil) y mediante la frecuencia absoluta (%) en el
caso de las variables cualitativas. Adicionalmente se calcul6 la matriz
de correlacién entre las variables estudiadas, organizandolas por dos
blogues, el primero fue considerando las variables: MM, MG, FEVq,
CMB, CB, PT, linfocitos, prealbumina, PFR, transferrina, albdmina,
ICA y creatinina de 24 horas. Y el segundo considero las variables de
los item del cuestionario eCFQR-14+ (Physical Functioning, Role,
Vitality, Emotional Functioning, Social, Body Image, Eating

Disturbances, Treatment Burden, Health Perceptions, Weight,



Respiratory Symptoms, y Digestive Symptoms) con la MG, MM vy el
FEV1.

Para evaluar la evoluciéon entre los momentos Pre-estudio y Post-
estudio a la intervencién de las variables de estudio (FEV1, MM y MG)
se ajustaron modelos de regresion linear mixta. Dado que
disponemos de varias observaciones para un mismo paciente, se
introdujo en los modelos al individuo como factor aleatorio para
solucionar la no independencia de las observaciones. Dado que la
interpretacién de los coeficientes estimados resulta compleja de
entender, la atencion se ha centrado en las figuras de efectos

condicionales junto con sus intervalos de confianza al 95%.

Por otro lado, para relacionar las escalas del cuestionario eCFQR-14+
(Physical Functioning, Role, Vitality, Emotional Functioning, Social,
Body Image, Eating Disturbances, Treatment Burden, Health
Perceptions, Weight, Respiratory Symptoms, y Digestive Symptoms)
con la MM y la MG se ajustaron modelos de regresion ordinal para

cada dominio del cuestionario.

Todos los andlisis se han realizado utilizando el programa estadistico
R (v 4.0.3) y las librerias Ime4 (v 1.1-27.1), ggplot2 (v 3.3.5), ordinal
(v2019.12-10), repmod (v 0.1.7) y clickR (v 0.7.35).



5. RESULTADOS



5.1 CARACTERISTICAS DE LA SERIE GLOBAL

5.1.1. PACIENTES

Las caracteristicas generales de la serie se describen en la Tabla 9.
En total, se incluyeron en el estudio 120 participantes, 60 sujetos
control y 60 pacientes con FQ. La mediana de edad fue de 29 afios
para el grupo control y de 30 afios para los pacientes FQ. En el grupo
control el 58,33 % fue de sexo femenino y el 41,67% de sexo
masculino, en el grupo de pacientes FQ el 45% fue de sexo femenino

y el 55 % de sexo masculino.

Pudimos observar que la mediana de IMC para el grupo control fue de
22,95 kg/m? y para el grupo de pacientes FQ de 23,3 kg/m?, ambos

valores considerados dentro de los parametros normales.

La mediana del porcentaje de MG obtenido por BIA fue de 25,15 %
para los pacientes control y ligeramente menor para los pacientes FQ

con un de 24,7 %.

La mediana de la MM fue de 25,1 kg para los pacientes control y de

32 kg para los pacientes FQ.

Con respecto a los valores obtenidos por pruebas de laboratorio, no
se obtuvieron diferencias considerables en cuanto a la mediana de
ambos grupos en las determinaciones de la proteina visceral
(albimina, prealbdmina, transferrina, PFR), glucosa y linfocitos. Se
observd una pequeia diferencia en la hemoglobina glicosilada con un
valor de 5,1 % en el grupo control y 5,5% en el grupo de pacientes
FQ) y una notable diferencia con la mediana del valor de los



triglicéridos con 59 mg/dL en el grupo control y 89 mg/dL en el grupo
FQ.

La mediana del FEV1 fue de 100,5 % para los pacientes control y mas
bajo para los pacientes FQ con un 71 %, valor compatible con un
deterioro leve de la funcién pulmonar.



VARIABLE

SUJETOS CONTROL
Mediana (1st, 3rd Q.)

(N=60)

PACIENTES FQ
Mediana (1st, 3rd Q.)
(N=60)

Edad (afios)
Sexo, n (%)
Femenino
Masculino
Peso (kg)
Talla (m)
IMC (kg/m?)
PT (cm)
CB (cm)
CMB
MG (kg)
MG (%)
MM (kg)
Creatinina 24h (mg/24h)
Albdmina (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
PFR (mg/dL)
Prealbimina (mg/dL)
Linfocitos (x 1073/uL)

Glucosa (mg/dL)

Hemoglobina glicosilada (%)

Triglicéridos (mg/dL)
FEV; (%)

FVC (%)

29 (26, 33.25)

35 (58.33%)

25 (41.67%)

63.5 (55.6, 69.93)
1.67 (1.61, 1.72)
22.95 (21.09, 24.61)
1.45 (1.2, 1.8)

28 (25.5, 31)

28 (25.5, 31)

15 (12, 19.22)

25.15 (19.42, 29.97)
25.1 (21.5, 31.42)
1377 (1211.25, 1544.5)
4.7 (4.5, 4.9)

269.5 (237.75, 289.5)
4.2 (3.5,4.7)

24.71 (22.86, 27.25)
2.06 (1.79, 2.31)

87 (81, 93.5)

5.1 (4.9, 5.3)

59 (49.75, 80.25)
100.5 (95, 110)

105.5 (96, 112.5)

30 (26, 39)

27 (45%)

33 (55%)

64 (54.95, 73)

1.67 (1.59, 1.72)
23.3 (21.08, 25.23)
1.4 (1.17, 1.88)

27 (25, 30.62)

27 (25, 30.62)
14.45 (12.3, 20)
24.7 (20, 27.77)
32 (25, 40)

1642 (989.25, 2036)
4.45 (4.2, 4.6)
264.5 (235.5, 312.75)
4.25 (3.38, 4.93)
24.2 (21.53, 26.44)
2.28 (1.95, 2.72)
91 (83.75, 102.25)
5.5 (5.07, 5.85)

89 (72.5, 108)

71 (57.75, 91.25)

92 (82, 101)

Tabla 9. Caracteristicas de los participantes



5.1.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
CON FQ

Las mutaciones de los pacientes con FQ incluidos en el estudio se
encuentran descritas en la Tabla 10, para fines préacticos y debido a
gue la mutacién F508del es la mas frecuente en nuestro territorio, se
organizaron a los pacientes de acuerdo a su presencia.

\ MUTACION

F508DEL/F508DEL
F508DEL/DESCONOCIDA
F508DEL/I206W
F508DEL/G542X
F508DEL/1609DELCA
F508DEL/N1303K
F508DEL/ 3849+10KBC->T
F508DEL/R347P
F508DEL/2789+5G
F508DEL /A1006E
F508del/S549R
F508DEL/2869INSG
F508DEL/R1162X
F508DEL/R334W
F508DEL/ M470V
F508DEL/ 1811+1.6KB A->G
F508DEL/c.330DELC
F508DEL/W679X
F508DEL/G85E
2789+5G>A/L206W
K710X /5T-12TC
G542X/Q890X
N1303K/C.1650DELA
€.2737_2738infG/D1152H
M1101K/OTRA
N1303K/2183AA
N1303K/L1065P
2183AA-G/2789+5G ->A
K710X/delecion de los exones 19, 20 y 21
2184delA / G85E

TOTAL

Tabla 10. Descriptivo de las mutaciones de los pacientes con FQ
incluidos en el estudio

iy =
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Del total de pacientes con FQ (n=60), 12 eran homocigotos (20%)
para la mutacion F508del y 48 (80%) eran heterocigotos para F508del

0 presentaban otras mutaciones (Figura 18).

Genética segun F508del

20%

B Homocigotos F508del M Heterocigotos F508del y otras

Figura 18. Genética de los pacientes FQ segln la mutacion
F508del

De los 60 pacientes con FQ evaluados (Figura 19), 14 pacientes
(23,3%) presentaron un exceso de MG y 13 pacientes presentaron un
déficit de MM y exceso de MG (21,7%), estos 27 pacientes fueron
reevaluados al cabo de 6 meses luego de recibir recomendaciones
nutricionales de acuerdo con su patologia en conjunto por parte de

endocrinologia y nutricion.



MG y MM en Pacientes FQ

M Exceso MG
55

B Exceso MG y déficit MM
1 NA

Figura 19. MG y MM en pacientes FQ

Dentro de los parametros evaluados Unicamente en los pacientes con
FQ (Tabla 11), se tuvieron en cuenta las colonizaciones y se
consideraron solamente las mas importantes, asi se tuvieron en
cuenta las colonizaciones crénicas en un mismo paciente, segun esta
observacion se encontré que la mayor proporcion de los pacientes
estaba colonizada por Staphylococcus aureus con un 80 %, seguido
con un 58,33% por Pseudomonas aeruginosa, 6,67% por

Haemophilus influenzae y 5% por Burkholderia multivorans.

En cuanto a la calificacién por dominios (Tabla 12), en el cuestionario
electronico eCFQR-14+, la escala que presenté una mejor puntuacion
fue Eating Disturbances con una mediana de 100, seguida de Role
con un 91,67, Physical Functioning con 83,33, Emotional Functioning
con 80, seguidos de los dominios de Social, Digestive Symptoms,

Body Image y Health Perceptions cuya mediana fue de 77,78, el



dominio Respiratory Symptoms obtuvo una mediana de 72,22 y por

Ultimo el dominio Treatment Burden cuya mediana fue de 66,67.

PACIENTES FQ (N=60)
VARIABLE

N (%)

GENETICA SEGUN F580DEL

Heterocigotos y otras 48 (80%)
Homocigotos 12 (20%)
COLONIZACIONES
Staphylococcus aureus

No 12 (20%)

Si 48 (80%)
Pseudomonas aeruginosa

No 25 (41.67%)

Si 35 (58.33%)
Burkholderia multivorans

No 57 (95%)

Si 3 (5%)
Haemophilus influenzae

No 56 (93.33%)

Si 4 (6.67%)

Tabla 11. Genética y colonizaciones bacterianas en
pacientes con FQ



: PACIENTES FQ (N=60)
PUNTUACION DOMINIO CUESTIONARIO

Mediana (1st, 3rd Q.)

ECFQR-14+

PHYSICAL FUNCTIOING 83.33 (68.75, 87.5)
ROLE 91.67 (83.33, 100)
VITALITY 66.67 (66.67, 79.16)
EMOTIONAL FUNCTIONING 80 (73.33, 100)
SOCIAL 77.78 (69.44, 88.89)
BODY IMAGE 77.78 (66.67, 94.44)
EAT DISTURBANCES 100 (88.89, 100)
TREATMENT BURDEN 66.67 (55.56, 66.67)
HEALTH PERCEPTIONS 77.78 (66.67, 88.89)
WEIGHT 66.67 (66.67, 100)
RESPIRATORY SYMPTOMS 72.22 (38.89, 83.33)
DIGESTIVE SYMPTOMS 77.78 (66.67, 100)

Tabla 12. Puntuacion por dominios obtenida en
cuestionario eCFQR-14+ en pacientes FQ
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5.1.3. RESULTADOS DEL ANALISIS NUTRICIONAL
EN RELACION CON LA FUNCION PULMONAR

5.1.3.1. ElIIMCy el FEV:

Tanto en el grupo control como en el grupo de pacientes FQ,
se ha observado una tendencia de mejoria del FEV1 conforme se

incrementa el IMC, de ser <20 kg/m? hasta ser >25 kg/mZ.

Sin embargo, en el grupo de pacientes control al llegar al IMC de 30
kg/m?, el FEV:1 deja de subir y en los pacientes con FQ se observa

una predisposicion a la disminucién del FEV1 a partir de este punto
(Figura 20).

Valores previstos de FEV1

Grupo
[Hcontrol

HFa

20 25

IMC (kg/m?)

Figura 20. Valores previstos de FEV1 seglun IMC
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5.1.3.2. La MGy el FEV;

En el grupo control no se observan cambios en el FEV:
dependientes del porcentaje de la MG (Figura 21), pero se debe tener
presente que dichos valores se movieron dentro de la normalidad y

por lo tanto los cambios fueron imperceptibles.

No obstante, en el grupo de pacientes FQ, aunque se evidencia un
ligero incremento de los valores del FEV1 directamente proporcional
al incremento del porcentaje de la MG hasta casi el 30% de esta, al
llegar a dicho valor podemos ver una caida del FEVi1 bastante

importante y significativa.

Valores previstos de FEV1

Grupo

[H|Control
= e!

40

“Masa grasa (%) "

Figura 21. Valores previstos de FEV1 segun MG
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5.1.3.3. La MMy el FEV:

En el grupo control no se observaron cambios del FEV:
dependientes de la MM, y una vez mas puesto que estos se
movieron dentro la normalidad, los cambios fueron

imperceptibles.

En el grupo de los pacientes FQ se observa una clara relacion
directamente proporcional de incremento del FEV:i al

incremento de la MM (Figura 22).

Valores previstos de FEV1

50

“Masa muscular (k)

Figura 22. Valores previstos de FEV: segin MM

Grupo

EControI
H=Fa

60



5.1.3.4. La MM, la MGy el FEV: en los pacientes
con FQ

La MG en pacientes heterocigotos para F508del y otras
mutaciones, parece mostrar una tendencia a mejor FEV1, si bien, esta
mejoria es menos evidente a partir del 30% de MG. En los pacientes
homocigotos esta mejoria es mucho menos evidente, siendo la
tendencia al incremento del FEV1 practicamente insignificante (Figura
23).

En relacion con la MM, se ha comprobado una tendencia a la mejora
de la FEV1 acorde a la presencia de mayor MM tanto en pacientes
homocigotos para F508del como en pacientes no homocigotos y
portadores de otras mutaciones (Figura 24), no obstante, al ser la
muestra muy pequefia de estos Ultimos (n=20) en comparacion a los
primeros (n=40), la muestra de homocigotos no resulta representativa

y genera dispersion de los datos (Figura 18).



Valores previstos de FEV1

Genética segun
F508del

]

- Heterocigotofotres.
1 Homocigoto

L

» FEVA(%)

“Masa grasa (%)

Figura 23. Valores previstos de FEV: segin MG y segln
genética del paciente (mutacion F508del y otras)



Valores previstos de FEV1

Genética segun
F508del

Heterocigotofotres
5 Homocigoto

0

. FEV4«(%) .

“Masa muscular (kg) v

Figura 24. Valores previstos de FEV1 segun MMy segun
genética del paciente (mutacion F508del y otras)



5.1.3.5. Correlacion lineal entre variables

Al calcular la correlacion lineal entre variables, se compararon

cuatro grupos de variables (Figura 25):

e La valoracion de la proteina corporal por laboratorio:
Creatinina de 24 horas, ICA, albimina, transferrina, PFR,
prealbumina y recuento de linfocitos:

e Estimaciones halladas por BIA: MM y la MG.

¢ Resultados hallados por antropometria: PT, CB y CMB

e Valoracion de la funcién pulmonar segun el FEV1.

Por lo tanto, con respecto a la MM, se hall6 mayor correlacién positiva
con la CB (0.54), seguida de la CMB (0.52), la creatinina de 24 h
(0.5), la prealbumina (0.21), la PFR (0.18) y el FEV:1 (0.15). Se hall6
mayor correlacion negativa con la MG (-0.31) y la transferrina (-0.21).

En el caso de la MG se hall6 mayor correlacién positiva con el PT
(0.52) y mayor correlaciéon negativa con la creatinina de 24 horas (-
0.2) y la albimina (-0.19).

Al considerar el FEV1, se encontré mayor correlacién positiva con la
albimina (0.3), seguida de la CB (0.26), la CMB (0.25), la
prealbumina (0.22) y la MM (0.15). Se encontré mayor correlacién

negativa con el recuento de linfocitos (-0.21) (Figura 21).
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Figura 25. Matriz de correlacién entre variables
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5.1.3.6. Colonizaciones bacterianas y su relacion
conlaMGy la MM

En cuanto a las colonizaciones y su relacién con la MM en los
pacientes FQ incluidos en el estudio (Tabla 13), la Burkholderia
multivorans (Estimate = -4.422, IC95% [-14.424;5.58], p valor 0.382) y
la Pseudomonas aeruginosa (Estimate = -4.126, IC95% [-
8.897;0.645], p valor 0.089) tuvieron mayor relacién con respecto a su
disminucién, de ambas la Pseudomonas aeruginosa cuenta con

mayor significacién estadistica.

(Intercept) 34.839 3.419 28.038 41.641 <0.001
Staphylococcus aureus 1.294 2.948 -4.57 7.159 0.662
Pseudomonas aeruginosa -4.126 2.398 -8.897 0.645 0.089
Burkholderia multivorans -4.422 5.028 -14.424 5.58 0.382
Haemophilus influenzae -1.918 4371 -10.614 6.778 0.662
R Squared 0.0592

Adj.R Squared 0.0133

Tabla 13. MM en pacientes FQ segun colonizacién /
infeccion cronica bacteriana

En cuanto a la MG en los pacientes FQ estudiados y el tipo de
colonizacion bacteriana (Tabla 14), se observa menor MG en las
colonizaciones por Burkholderia multivorans (Estimate= -1.995,
IC95% [-8.055;4.065], p valor 0.514) y mayor MG en las

colonizaciones por Pseudomonas aeruginosa (Estimate=1.76, 1C95%



[-1.131;4.65], p valor 0.229) y Haemophilus influenzae (Estimate
1.717, 1C95% [-3.552;6.986], p valor 0.519), sin embargo, ninguna

relacion es significativa estadisticamente.

(Intercept) 24.584 2.071 20.463 28.705 <0.001
Staphylococcus aureus -0.025 1.786 -3.578 3.528 0.989
Pseudomonas aeruginosa 1.76 1.453 -1.131 4.65 0.229
Burkholderia multivorans -1.995 3.046 -8.055 4.065 0.514
Haemophilus influenzae 1.717 2.648 -3.552 6.986 0.519
R Squared 0.0279

Adj.R Squared -0.0196

Tabla 14. MG en pacientes FQ segln colonizacion
bacteriana

5.1.3.7. Datos del cuestionario eCFQR-14+, MG y
MM

Se evaluaron cada uno de los dominios del cuestionario eCFQR-14+
en relacién con la MG y la MM, asi se obtuvieron los siguientes

resultados:

Con respecto al dominio Physical Functioning (Tabla 15), al calcular el
Odds Ratio en funcién de la MM y la MG, se obtuvo un OR para la
MM de 1.069 (IC95% [1.015;1.128]). El OR para la MG fue de 1.013
(IC95% [0.936;1.097]).



Podemos afirmar que, a mayor MM, los pacientes que incluimos en el
estudio presentaron una mejor puntuacion en el dominio Physical

Functioning, presentando ademas un p valor significativo (0,013).

- n i
value

Masa Muscular 0.066 0.027 1.069 1.015 1.128 0.013
(kg)

Masa Grasa (%) 0.013 0.04 1.013 0.936 1.097 0.754
AIC 277.056

Tabla 15. Dominio Physical Functioning y la MMy la MG en
pacientes FQ

Con respecto al dominio Role (Tabla 16), se obtuvo un OR para la
MM de 1.067 (IC95% [1.012;1.129]). El OR para la MG fue de 1.037
(IC95% [0.955;1.129]).

Repitiendo de esta manera el patron anterior, para nuestros pacientes
estudiados, el poseer mayor cantidad de MM se ha relacionado con

una mejor puntuacion en el dominio Role (p valor 0.021).



Variables Estimate Std.Error Lower.95 Upper.95 B
value

Masa 0.065 0.028 1.067 1.012 1.129 0.021
Muscular (kg)

Masa Grasa 0.037 0.042 1.037 0.955 1.129 0.39
(%)

AIC 218.623

Tabla 16. Dominio Role y la MM y la MG en pacientes FQ

Con respecto al dominio Vitality (Tabla 17), se obtuvo un OR para la
MM de 1.061 (1C95% [1.007;1.12]). El OR para la MG fue de 1.05 (IC
95% [0.969;1.14]).

En este dominio, aunque con menor diferencia de OR, también
pudimos observar que la presencia de mayor MM estuvo relacionada

con una mejor puntuacion (p valor 0.029).

Variables Estimate Std.Error Lower95 Upper95
value

Masa Muscular 0.059 0.027 1.061 1.007 0.029
(kg)

Masa Grasa (%) 0.048 0.041 1.05 0.969 1.14 0.242
AIC 234.908

Tabla 17. Dominio Vitality y la MMy la MG en pacientes FQ



Con respecto al dominio Emotional Functioning (Tabla 18), se obtuvo
un OR para la MM de 1.094 (IC95% [1.036;1.16]). El OR para la MG
fue de 1.087 (IC95% [0.998;1.189]).

Este dominio también estuvo relacionado con el mismo patron,
aunque con menor diferencia de OR, pues demostrd que, en nuestra

serie a mejor MM, mejor puntuacion (p valor 0.002).

Variables Estimate Std.Error Lower95 Upper95
value

Masa Muscular 0.089 0.029 1.094 1.036 0.002
(kg)

Masa Grasa (%) 0.083 0.044 1.087 0.998 1.189 0.06
AIC 242.456

Tabla 18. Dominio Emotional Functioning y la MMy la MG
en pacientes FQ

Con respecto al dominio Social (Tabla 19), se obtuvo un OR para la
MM de 1.093 (IC95% [1.035;1.162]). El OR para la MG fue de 1.014
(1C95% [0.935;1.1]).

En este dominio el patrén tampoco cambid, pues también pudimos
observar que la puntuacién era mejor a mayor MM del paciente
(0.002).



— n o
95

Masa 0.089 0.029 1.093 1.035 1.162 0.002
Muscular (kg)

Masa Grasa 0.014 0.041 1.014 0.935 1.1 0.742
(%)

AIC 240.813
Tabla 19. Dominio Social y la MMy la MG en pacientes FQ

Con respecto al dominio Body Image (Tabla 20), se obtuvo un OR
para la MM de 1.067 (IC95% [1.016;1.125]). El OR para la MG fue de
1.05 (1C95% [0.973;1.135]).

En este dominio tampoco hubo mucha diferencia en el OR entre la
MG y la MM, también podemos relacionar que a mayor MM la

puntuacién del dominio Body Image mejora (p value 0.012).

- n i
value

Masa Muscular 0.065 0.026 1.067 1.016 1.125 0.012
(kg)

Masa Grasa (%) 0.049 0.039 1.05 0.973 1.135 0.214
AlC 214.907

Tabla 20. Dominio Body Image y la MMy la MG en
pacientes FQ



Con respecto al dominio Eating Disturbances (Tabla 21), se obtuvo un
OR para la MM de 1.07 (IC95% [1.011;1.139]). El OR para la MG fue
de 1.069 (IC95% [0.983;1.166]).

En este dominio no pudimos observar diferencia representativa entre
los valores de la MM y la MG.

Variables Estimate Std.Error Lower95 Upper95
value

Masa Muscular 0.067 1.011 1.139 0.024
(kg)

Masa Grasa 0.067 0.043 1.069 0.983 1.166 0.123
(%)

AIC 164.914

Tabla 21. Dominio Eating Disturbances y la MMy la MG en
pacientes FQ

Con respecto al dominio Treatment Burden (Tabla 22), se obtuvo un
OR para la MM de 1.079 (IC95% [1.017;1.152]). El OR para la MG fue
de 1.046 (1C95% [1.015;1.128]).

En este caso se hall6 la relaciéon de que a mayor MM se obtuvo mayor
puntuacién en el dominio mencionado (p valor 0.017).



- “ i
value

Masa Muscular 0.076 0.032 1.079 1.017 1.152 0.017
(ka)

Masa Grasa 0.045 0.043 1.046 0.963 1.14 0.294
(%)

AIC 150.554

Tabla 22. Dominio Treatment Burden y la MMy la MG en
pacientes FQ

Con respecto al dominio Health Perceptions (Tabla 23), se obtuvo un
OR para la MM de 1.1 (IC95% [1.041;1.167]). El OR para la MG fue
de 1.039 (IC95% [0.958;1.131]).

En este dominio se encontré una notable diferencia en el OR entre la
MG y la MM, demostrando que en los pacientes estudiados a mayor
MM mayor puntuacion en el dominio (p valor 0,001).

VEUETES Estimate Std.Error Lower95 Upper95
value

Masa Muscular 0.095 0.029 1.041 1.167 0.001
(kg)

Masa Grasa (%) 0.038 0.042 1.039 0.958 1.131 0.366
AlC 213.211

Tabla 23. Dominio Health Perceptions y la MMy la MG en
pacientes FQ



Con respecto al dominio Weight (Tabla 24), se obtuvo un OR para la
MG de 1.12 (IC95% [1.027;1.229]). El OR para la MM fue de 1.037
(IC95% [0.985;1.095]).

En este dominio encontramos una relacion contraria a los dominios
anteriores, mostrando que en la serie de pacientes FQ observados a

mayor MG la puntuacion fue mas alta (p valor 0.012).

“ UppergS
value

Masa Muscular 0.036 0.027 1.037 0.985 1.095 0.175
(kg)

Masa Grasa 0.113 0.045 1.12 1.027 1.229 0.012
(%)

AIC 143.159

Tabla 24. Dominio Weighty la MM y la MG en pacientes FQ

Con respecto al dominio Respiratory Symptoms (Tabla 25), se obtuvo
un OR para la MM de 1.075 (IC95% [1.02;1.137]). El OR para la MG
fue de 1.031 (IC95% [0.958;1.113)).

En este dominio pudimos observar también que, a mayor MM, mayor

era la puntuacién con un p valor de 0.009.



Variables Estimate Std.Error Lower95 Upper95
value

Masa Muscular 0.072 0.028 1.075 1.02 1.137 0.009
(kg)

Masa Grasa (%) 0.03 0.038 1.031 0.958 1.113 0.423
AIC 280.668

Tabla 25. Dominio Respiratory Symptoms y la MMy la MG
en pacientes FQ

Con respecto al dominio Digestive Symptoms (Tabla 26), se obtuvo
un OR para la MM de 1.036 (IC95% [0.987;1.089]). El OR para la MG
fue de 1.02 (1C95% [0.936;1.114])).

En este dominio también se pudo encontrar que, a mayor MM, mayor

era la puntuacion, pero la p no era significativa (0.155).

- “ i
value

Masa Muscular 0.035 0.025 1.036 0.987 1.089 0.155
(kg)

Masa Grasa 0.02 0.044 1.02 0.936 1.114 0.65
(%)

AIC 171.483

Tabla 26. Dominio Digestive Symptoms y la MMy la MG en
pacientes FQ



En la Figura 26, se observa una matriz de correlacion realizada para
evaluar los dominios del cuestionario eCFQR-14+ y los resultados
estimados por BIA: MG y MM.

En cuanto a la MM encontramos mejor correlacion positiva con el
dominio Health Perceptions (0.56), seguido de Social (0.49),
Treatment Burden (0.47), Emotional Functioning (0.39) y Body Image
(0.37).

Con respecto a la MG, se hall6 mejor correlacion negativa con los
dominios Social (-0.24), seguido de Role (-0.22) y Body Image (-0.16).
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Figura 26. Correlacion entre los dominios del cuestionario
eCFQR-14+y la MMy MG




5.1.4. CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS CON
REEVALUACION

5.1.4.1. Cambio Nutricional en los pacientes FQ
reevaluados

Tal y como se observa en la Tabla 27, se observd una pequefia
disminucién del FEV: en la revision luego de la intervencion
nutricional: Estimate = -0.28, IC 95% [-0.84; 0.27], P valor = 0.32, pero

esta no resultd estadisticamente significativa.

Variables Estimate Std.Error Lower95 Upper95 P value
(Intercept) 87.483 211 83.332 91.635 <0.001
Timepost -0.284 0.28 -0.846 0.272 0.32
AIC 1194.53

Sd nro (Intercept) 23.09

Residual 1.03

Tabla 27. Cambio del FEV: posterior a la intervencion
nutricional en pacientes FQ

Con respecto a la MG (Tabla 28), se evidenci6é una ligera disminucion
de esta en la evaluacién post intervencion, pero tampoco resultd
estadisticamente significativa (Estimate = -0.11, IC 95% [-0.66; 0.47],
P valor = 0.70).



VEWETES Estimate Std.Error Lower95 Upper95 P value

(Intercept) 24.654 0.576 23.522 25.787 <0.001
Timepost -0.11 0.284 -0.666 0.473 0.702
AIC 885.98
Sd nro (Intercept) 6.219
Residual 1.048

Tabla 28. Cambio de la MG posterior a la intervencion
nutricional en pacientes FQ

En cuanto a la MM (Tabla 29), luego de la intervencién nutricional, no
se encontraron diferencias de incremento de esta: Estimate = -0.35,
IC 95% [-0.58; -0.12], p valor = 0.005, méas al contrario se observo

una ligera disminucion de esta.

Variables Estimate Std.Error Lower95 Upper95 P value
(Intercept) 29.836 0.811 28.241 31.431 <0.001
Timepost -0.352 0.116 -0.581 -0.12 0.005
AIC 920.84

Sd nro (Intercept) 8.872

Residual 0.425

Tabla 29. Cambio de la MM posterior a la intervencion
nutricional FQ



5.1.4.2. El papel de las colonizaciones en la falta
de cambios post-intervencion en los
pacientes FQ reevaluados

El impacto de las colonizaciones en la falta de cambios post-
intervencién en la masa muscular (Tabla 30), no fue estadisticamente
significativo para ningun tipo de bacteria en especial, aunque la
colonizacion por el Staphylococcus aureus se relaciond con una

disminucién de la MM (p valor 0.283)

Los resultados fueron: Staphylococcus aureus, estimate = -0.37,
IC95% [-1.08; 0.56], p valor = 0.5; Pseudomonas aeruginosa,
estimate= 0.25, 1C95% [-0.32; 0.82], p valor 0.55; Burkholderia
multivorans, estimate=0.60, 1C95% [-0.65; 1.87], p valor 0.32;
Haemophilus influenza, estimate= 0.60, IC95% [-0.31; 1.53], p valor

0.18.

Variables Estimate Std.Error Lower95 Upper 95 P value
(Intercept) -0.231 0.382 -1.023 0.561 0.551
Staphylococcus aureus -0.377 0.343 -1.088 0.333 0.283
Pseudomonas aeruginosa 0.251 0.278 -0.326 0.828 0.377
Burkholderia multivorans 0.608 0.609 -0.655 1.872 0.329
Haemophilus influenzae 0.608 0.447 -0.319 1.535 0.187
R Squared 0.1972

Adj.R Squared 0.0513

Tabla 30. Impacto de las colonizaciones en la MM posterior
alaintervencién nutricional en pacientes FQ



6. DISCUSION



Este proyecto de tesis doctoral nos ha permitido conocer en
profundidad el estado nutricional y la composicion corporal valorada
por BIA de pacientes adultos con FQ, asi como la relacién de estos
con la funcion pulmonar valorada por espirometria. Por otro lado, nos
ha mostrado la CVRS de esta poblacién con una enfermedad cronica
y cémo un buen estado nutricional se relaciona con dominios o

esferas vinculadas a una mejor supervivencia (36,54,58,62,70-71).

Durante el andlisis de datos de nuestro estudio, pudimos observar
que, con respecto al IMC, la mediana obtenida para el grupo control
fue de 22,95 kg/m? y para el grupo de pacientes FQ fue de 23,3
kg/m?, ambas medidas se encontraban dentro de los parametros
normales y resultaron bastante similares. En cuanto a los datos
estimados por BIA, encontramos que la mediana de MG para el grupo
control fue de 25,15% y de 24,7% para el grupo de pacientes con FQ,
la cual resulta ligeramente menor. En cuanto a la MM, hallamos que
la mediana para el grupo control fue de 25,1 kg y de 32 kg para el
grupo de pacientes FQ, en esta estimacion si pudimos encontrar una
notable diferencia favorable para el grupo de pacientes con FQ que
podria explicarse por la mayor participacién de pacientes con FQ con
genética no homocigota para la mutacion F508del (Figura 18) y por
tanto con un estado nutricional mucho mejor que favorece la

tendencia a poseer mejor proporcion de MM (1,7,14,25,27,35,39).

En cuanto al FEV1, la mediana para el grupo control fue de 100,5%,
valor normal y esperable para poblacion sana; en el grupo de
pacientes con FQ, la mediana fue de 71%, valor que muestra

claramente la afectacion pulmonar propia de la enfermedad.

Al relacionar los datos hallados en la medicién del IMC y de la
valoracién de la funcién pulmonar, pudimos observar que si bien en el

grupo control el IMC no influye de manera importante en los cambios



del FEV: (los valores se mueven en rangos de normalidad), en el
grupo de pacientes con FQ se observa una tendencia a la mejoria
conforme incrementa el IMC (Figura 18), lo cual muestra que para los
pacientes con un estado nutricional deficiente (IMC<18,5 kg/m?) es
indispensable la intervencion nutricional personalizada para con ello
conseguir una mejora de la funcion pulmonar y de su calidad de vida
(Tabla 3) (1,7,9,14,35)

Sin embargo, en los pacientes con FQ con un IMC de 30 kg/m?, se
observa una breve meseta y posterior caida de los valores del FEV1,
dando a entender que este podria ser un valor limite a partir del cual
se tendria que recomendar a los pacientes con FQ la disminucion de
peso mediante la instauracion de medidas nutricionales

personalizadas.

En cuanto a las valoraciones de la MG y la MM estimadas por BIA, en
nuestro estudio, se ha podido observar en los pacientes con FQ una
tendencia a la disminucion del FEV: a partir de aproximadamente un
30% de MG corporal (Figura 19) y mejoria de este directamente
proporcional al incremento de la MM (Figura 20). Cabe destacar que
de los 60 pacientes con FQ que participaron en el estudio 23,3 %
(n=14) presentaron exceso de MG y 21,7% (n=13) presentaron
exceso de MG asociada a déficit de MM (Figura 25), todos ellos
tenian un IMC 218,5 kg/m?, se trata entonces de 45 % del total de los
pacientes con FQ observados, con IMC “aceptable”, en los que se
encuentra exceso de MG que podria constituir una desventaja mas

para la disminucion de sus valores de FEV:.

Al considerar el genotipo homocigoto y heterocigoto para la mutacién
F508del en los pacientes con FQ, asi como también las otras
mutaciones, en este estudio encontramos que en pacientes

heterocigotos y en otras mutaciones, pareciera existir una tendencia a



la mejoria del FEV: correspondiente al incremento de la MG (Figura
24), siendo menos evidente a partir del 30%, que podria decirse que
es el punto a partir del cual representaria exceso. No obstante, en los
pacientes homocigotos aparenta no existir dicha relacion entre la MG
y la mejoria del FEV1.

Con respecto a la MM, se ha evidenciado mejora del FEV1 que
responde al incremento de la MM tanto en pacientes heterocigotos y
portadores de otras mutaciones, como también en pacientes
homocigotos (Figura 25), siendo mas evidente en los primeros y méas

débil en los segundos.

Las diferencias relacionadas al genotipo de los pacientes con FQ
observadas en nuestros datos, bien podrian deberse a las diferencias
fenotipicas propias de las mutaciones y al incremento del estrés
catabodlico al que este grupo homocigoto esta expuesto, ya sea por el
aumento de las necesidades energéticas propias del defecto celular
causadas por la gravedad de su mutacién sumadas al incremento de
las pérdidas producidas por la malabsorcidon y maladigestion debidas
a la insuficiencia pancreatica tanto enddcrina como exocrina, mas
frecuentes y propias de la homocigosis, la propia enfermedad
intestinal y biliar derivada de la FQ y la disminucion de la ingesta
derivada de las complicaciones gastrointestinales, por el estado
mental del paciente o secundaria a los tratamientos que este reciba
(1,7,14,25,27,35,39), ademas que se ha visto que los pacientes con
FQ homocigotos para la mutacion F508del, presentan mayor
tendencia a la anorexia (7,14,27,36), razones que en conjunto
contribuyen al incremento de pérdidas energéticas y desnutricion
(1,6,14,27,35).

Diversos estudios han sugerido que el genotipo influye en el GEB de

manera directa, el cual ya se encuentra incrementado en los



pacientes con FQ, por tanto estd aun mas comprometido en los
pacientes homocigotos para la mutacion F508del, pues en este grupo
la inflamacién crénica, la liberacién de citoquinas, las reagudizaciones
y por consiguiente el incremento del esfuerzo respiratorio se ven
intensificados (6,35) en comparacion a los pacientes FQ con genotipo

heterocigoto y fenotipo de implicancias mas leves.

Todas estas razones en conjunto podrian explicar que se haya
observado mayor tendencia a presentar sobrepeso y obesidad en los
pacientes FQ con genotipo heterocigoto para F508del y poseedores

de otras mutaciones (18).

Se debe recordar ademds, que en nuestro estudio la muestra de
participantes con genotipo homocigoto fue muy pequefia y generé
dispersion de los datos, por tanto, convendria realizar mas
observaciones de tamafio muestral mayor para analizar de mejor

manera esta relacién.

Creemos conveniente mencionar que en los datos recopilados,
observamos en los participantes del grupo control una mayor
proporcién del sexo femenino con un 58,33% frente a 41,67% del
sexo masculino, no obstante en el grupo de participantes con FQ
evidenciamos una mayor representaciéon del sexo masculino con un
55% frente a un 45% del grupo femenino, en este apartado se debe
mencionar que segun el Informe Anual de 2018 del Registro Espafiol
de Fibrosis Quistica (2), en el territorio espafiol existe una mayor
proporcién de pacientes con FQ del sexo masculino representada por
un 52,69% que de sexo femenino, representada por un 47,31% |,
diferencia que resulta mas llamativa en la etapa de vida adulta (2).
Esta diferencia de sexos resulta interesante puesto que el sexo
femenino fisiolégicamente posee mayor cantidad de MG y menor

cantidad de MM en comparacién con el sexo masculino que posee



menor cantidad de MG y mayor cantidad de MM, lo cual los dota de
una composicién corporal distinta (38-40,46). En nuestros datos, con
respecto a la influencia del sexo, s6lo se ha encontrado una muy
discreta disminucion del FEV:1 con relacion a la MG en el sexo
masculino, tal y como se recoge en las Tablas 31 y 32. Aun asi, es
importante tomar en cuenta esta observacion para futuras

investigaciones.

Por tanto y como ya se ha mencionado, la norma general establece
que el IMC ideal para los pacientes con FQ (independientemente de
su etnia) debia ser de 22kg/m? para el sexo femenino y 23 kg/m? para
el sexo masculino, pues estos valores se relacionan con mejor
funcién pulmonar (1,9,14,21,35-36), no obstante, el valor de IMC
normal por si solo no es capaz de discriminar el déficit de MM, el
exceso de MG o la existencia de obesidad sarcopénica (coexistencia
de exceso de masa grasa y déficit de masa muscular) (19,21,24,38-
42,44-46).

Evidentemente los datos de la composicién corporal no pueden ser
hallados Unicamente con el célculo del IMC ya que este resulta
incompleto como indicador nutricional al ser usado de manera aislada
(1,8,20-21,24,39,43-47). Por ende, realizando de manera rutinaria la
estimacién de la composicion corporal, se podria contar con mas
herramientas para poder brindar un tratamiento mas personalizado,
no solo enfocado en incrementar el IMC para alcanzar o mantener los
valores meta de 22 y 23 kg/m? sino también en mejorar la

composicién corporal (41-43,47):

. Reduciendo el porcentaje de MG sin que esto influya en la
disminucion de la MM

. Monitorizando de manera mas exacta la MM para

incrementarla en los casos en los que se encuentre deficitaria, pues



esta claramente asociada con el deterioro de la funcion pulmonar vy el
incremento del estatus de inflamacién crénica propio de la
enfermedad (1,4,7,10,15-17,19,21,35,40-42)

. De existir tanto un exceso de MG y un déficit de MM
(obesidad sarcopénica) en el contexto de un IMC aceptable para la
enfermedad (1,7-8,10,21,24), enfocar los esfuerzos terapéutico-
nutricionales en mejorar el perfil nutricional y composicion corporal de

estos pacientes prestando atencion a ambas estimaciones.

Dados nuestros hallazgos, la BIA podria ser utilizada en pacientes
candidatos a trasplante de pulmén, en aquellos en los que se requiera
hacer un seguimiento exhaustivo del estado de la MM y la mejora del
estado nutricional, asi como también en pacientes que reciban
corticoterapia crénica, ya que estos Ultimos suelen tener ligera
retencion de agua y sal que condiciona edemas y alteracién en el
resultado del IMC (39).

Se recomienda ademas su utilizacion en la valoracion de pacientes
con una disminucién repentina de la funcién pulmonar, lo cual se
daria por ejemplo en estados de recuperacion de exacerbaciones
pulmonares (15,21,24), ya que constituye un parametro valioso de
evaluacién nutricional muy bien asociado con la funciéon pulmonar
(13,21,35) y formaria parte del conjunto de actuacién multidisciplinar

segun la guia europea (11-12,17).

El uso de la BIA podria extenderse ademas a los pacientes usuarios
de medicamentos moduladores del gen CFTR, de manera que se
pueda evaluar el incremento de peso que en estos se produce y asi
analizar si consiguen un adecuado balance entre las proporciones de
MG y MM para asegurar el buen estado nutricional y por tanto de

funcion pulmonar de estos pacientes (3,18).



Por otro lado, debemos recordar que la poblacion espafiola ha estado
sometida en los ultimos afios a una tendencia obesogénica y que esto
ha afectado también a la poblacién de pacientes con FQ, ademas que
ellos han visto disminuida la prevalencia de la desnutricibn como
causa con mayor peso de morbilidad en el grupo en edad adulta (7-
8,10). Pero este cambio ha supuesto el incremento del sobrepeso y la
obesidad asociada a la reduccién del gasto energético en reposo (18-
19), sumado a la cultura propia de la FQ de mantener dietas
hipercaléricas ricas en azlcares simples y alimentos procesados, en
todos los pacientes (16,18-19), las cuales no deben estar enfocadas
Unicamente en cumplir los objetivos caléricos, sino también en cubrir
las necesidades individuales de proteinas, carbohidratos, lipidos,
vitaminas y minerales, procurando la calidad de los alimentos y no
solamente la cantidad, combinando ademas esta medida con ejercicio
(3,18), pues se han reportado estudios sobre habitos dietéticos en
nifios de 2-18 afios con dietas basadas en alimentos con altos niveles
de azucar, dulces, bebidas azucaradas, comida procesada y densa
en grasas saturadas pero pobre en nutrientes, ademas de baja en
alimentos de buena calidad nutricional como pescado, legumbres,

frutas, vegetales y nueces (72-73)

Tal y como sucede con la poblacién general, el exceso de MG en la
FQ, podria determinar el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares a largo plazo (7-8,10,16,18-19,22,42,74), efectos
aln no muy conocidos en este colectivo (8,13,15-16,18-20,22-23,74)
puesto que la esperanza de vida se ha visto incrementada recién en
las ultimas décadas gracias al diagnoéstico precoz, la dieta altamente
caldrica, el manejo multidisciplinar y a la aparicion de farmacos
modificadores del gen CFTR (3,7,9-10,12,16,18-20,22-23,74) y por
tanto se desconocen los efectos del sobrepeso, obesidad y

ateroesclerosis en la FQ (12,16,18-20,22-23), aunque ya se han



reportado pacientes con FQ y obesidad (IMC 230 kg/m?) con peor
funcion pulmonar y presién arterial sistélica mas alta en comparacion
con pacientes con FQ con valores de IMC mas bajos (3,18-19) y en
algunos estudios se ha observado en pacientes trasplantados, una
prevalencia notablemente mayor de hipertension y niveles méas altos
de colesterol total en comparaciébn con los pacientes no
trasplantados, variables que ya se encuentran elevados como

consecuencia de la medicacién inmunosupresora (3).

Mas aun, se ha valorado la posibilidad de que el sufrir complicaciones
de la obesidad en pacientes trasplantados acarrearia un gran abanico
de dificultades, como la disfuncién del injerto, el incremento de los
dias de hospitalizacion, asi como el aumento de la morbimortalidad

en estos pacientes (18).

En nuestro estudio, pudimos encontrar ademas que la mediana de
hemoglobina glicosilada para los pacientes FQ fue de 5,5% y la de
triglicéridos fue de 89 mg/dL (en comparacion al 51 % de
hemoglobina glicosilada y al valor de 59 mg/dL de triglicéridos en los
pacientes control) (Tabla 11). El hallazgo de tal diferencia entre
ambos grupos puede explicarse por la presencia en el estudio de
pacientes con DRFQ, la cual se ha visto relacionada sobre todo con
complicaciones microvasculares, que incluyen nefropatia, retinopatia
y neuropatia, y dentro del perfil lipidico con niveles altos de los
triglicéridos (26)

Es por esta razén, que la diferencia de los ftriglicéridos entre ambos
grupos estudiados nos resulta interesante también, pues a pesar de
gue los valores de ambos grupos se mueven dentro de la normalidad,
la mediana alta del valor basal de los triglicéridos del grupo de los

pacientes FQ podria responder a una alteracion del metabolismo



lipidico relacionado con el estado inflamatorio crénico propio de la FQ,
el incremento de la ingesta de carbohidratos (12,18,22-23,57,74)
ademas del desbalance redox y el estado catabdlico crénico
(10,14,16-17,24-25,35,48).

Otros estudios realizados en nifios enfermos con FQ, han mostrado
gue ya desde edades muy tempranas estos presentan mayor rigidez
arterial que nifios sanos de edades similares, se ha visto también que
el gen CFTR podria estar involucrado en alteraciones de la

contractilidad de los cardiomiocitos (23)

Por tanto, ya que es conocido que la hipertrigliceridemia es
aterogénica debido a sus efectos proinflamatorios y procoagulantes y
se considera un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular, en los pacientes con FQ quizds convendria prestar
especial atencion a los valores de ftriglicéridos aunque estos se
muevan dentro de la normalidad de los intervalos considerados
aceptables para la poblaciéon general, pues podrian significar cierta
desventaja en comparacion con la poblaciébn sana para presentar
problemas cardiovasculares y/o significar un riesgo afiadido, pero
para demostrar esto, son necesarios mas estudios en la poblacion FQ
gue incluyan el comportamiento del perfil lipidico, la ateroesclerosis y

el riesgo cardiovascular en este colectivo (6,12,16-19,22-23,74).

En la matriz de correlacion (Figura 25), considerando la valoracion de
la proteina corporal por valores bioquimicos y la MM, se hallaron
valores de correlacidon positiva mas altos con la Creatinina de 24
horas, la prealbdmina y la PFR. Coincidiendo con Ilas
recomendaciones de las diferentes guias para monitorizar los valores
de la proteina corporal somatica y visceral. La Creatinina en orina de

24 horas mostro un valor de correlacion positiva de 0.5 con la MM, en



cambio, el ICA mostré un valor de correlacién positiva de tan solo
0.07, segln lo cual podriamos decir que en un nuestro estudio no

constituyé un valor de correlacion destacable.

La albumina mostr6 un valor de correlacion positiva con la MM de tan
solo 0.13, y es que a pesar de no ser sensible a modificaciones
recientes del estado nutricional por tener una vida media de
aproximadamente 2 semanas (14,24,35,48), no mostré el resultado
de correlacién esperado. La prealbamina, que tiene una vida media
de aproximadamente 2 dias, posee mayor sensibilidad para detectar
la malnutricién proteica de manera precoz ademas que disminuye
rdpidamente en situaciones de estrés catabdlico agudo (14,35,48),
como podria ser el caso de las exacerbaciones infecciosas
pulmonares agudas, en este estudio mostré un valor de correlacion
positiva de 0.21, el mas alto después de la creatinina de 24 horas. La
PFR, con una vida media de 12 horas, y un valor de correlacion con la
MM de 0.18, es un buen indicador de ingesta reciente y altera sus
valores de manera precoz tanto con el deterioro como con la
recuperacion del estado nutricional, y por su naturaleza también
puede ser utilizada para evaluar las situaciones de catabolismo
intenso como consecuencia del ambiente inflamatorio propio de la
enfermedad , el desbalance redox y el estado catabolico cronico en el
gue estos enfermos se encuentran, que conduce a la deplecién de la
masa muscular (10,14,16-17,24-25,35,48).

Por otro lado, se ha hallado un valor de -0.21 que denota correlacion
negativa entre la transferrina y la MM. Esta betaglobulina posee una
vida media de 8 a 10 dias y tiende a disminuir en estados catabdlicos
y de malnutricidn calérico-proteica (14,35,48), mostrdndonos en este
estudio que su disminucién aporta informacion en casos de

desnutricion aguda.



En cuanto a la correlacién hallada entre parametros antropométricos,
se observaron resultados de correlacion positiva similares entre la CB
y la MM (0.54) y entre la CMB y la MM (0.52). Por otro lado, se hallé
un valor de correlacién positivo entre el PT y la MG de 0.52.
Demostrando en este estudio que la evaluacion conjunta de la CB, el
célculo de la CMB y el PT, constituyen indicadores fiables y
comparables con la estimacion de la MM y la MG hallados por BIA
(44), podemos decir que al ser usados en conjunto nos proporcionan

informacién valiosa sobre el estado nutricional del paciente.

Para el adecuado seguimiento nutricional conviene realizar una
evaluacién anual y cada vez que el estado individual del paciente lo
amerite, para esto serd necesario realizar un examen fisico completo,
y las exploraciones complementarias que se crean convenientes, de
manera que gracias a su conjunto aporten los datos suficientes para
su correcta y completa valoracion (1,4-5,7,14,17,24-25,35)

Cabe destacar que algunos estudios han encontrado que el IMC en
comparacion al BIA tiende ligeramente a sobre estimar el porcentaje
de MG corporal y que los pliegues cutaneos tienden a sobreestimar la
desnutricion (39), corresponde indagar mas en este sentido y reforzar
la investigacion en este colectivo.

Al hablar de otros factores de riesgo en los pacientes con FQ,
creimos oportuno relacionar la MG y la MM con los tipos de
colonizaciones bacterianas. Es asi como identificamos que las
colonizaciones por Burkholderia multivorans y por Pseudomonas
aeruginosa se relacionaron con el déficit de la MM, y aunque la p no
fue significativa (0.089), la Pseudomonas aeruginosa mostré mayor
relacion (Tabla 13).

En cuanto al exceso de MG, este se ha observado con mayor fuerza

en las colonizaciones por Pseudomonas aeruginosa (p valor 0.229) y



Haemophilus influenzae (p valor 0.519), sin embargo, en ningin caso

hubo significancia estadistica (Tabla 14).

La infeccion crénica por Pseudomonas aeruginosa es mas frecuente
en la poblacion homocigota y se incrementa en los extremos de la
edad, asi mismo se ha relacionado con mayor riesgo de desnutricién
(1,6,17,35) y mayor gasto energético en reposo (18), pero posee una
menor tasa de infeccion en las mutaciones leves; con lo cual se
explica que los pacientes FQ homocigotos colonizados por
Pseudomonas aeruginosa estén expuestos a tener un riesgo afiadido
de déficit de MM y/o exceso de MG, empeorando de esta manera su

estado nutricional y su funcion pulmonar .

Cabe mencionar que la infeccion por Burkholderia multivorans en la
poblacién con FQ es caracteristica de pacientes homocigotos y esta
claramente relacionada con un prondstico grave, gran descenso de
FEV1y rapido deterioro de la funcion pulmonar (25,35,49).

Con relacién al cuestionario eCFQR-14+ y entendiendo que este se
caracteriza porque a mayor puntuacion, representa mejor CVRS para
el colectivo de pacientes con FQ (36,54,58-63,70-71), en este estudio
encontramos que, a mayor MM, mayor era la puntuacion sobre todo
en los dominios: Physical Functioning (Tabla 15), Health Perceptions
(Tabla 23), Emotional Functioning (Tablal8), Social (Tabla 19), Body
Image (Tabla 20), Treatment Burden (Tabla 22) y existiendo mayor
significacion estadistica (p valor 0,001) en el dominio Health
Perceptions. Es importante destacar que algunos de estos dominios
per se son marcadores de supervivencia en la poblacion adulta (58-
61,70-71) y por tanto apunta la importancia de seguir investigando y
mejorando los esfuerzos multidisciplinares para dotar a los pacientes
de una correcta nutricién para conseguir mayor supervivencia en esta
poblacion y sobre todo mejor calidad de vida, entendiendo y



valorando en conjunto no sélo los datos clinicos del paciente sino
también los PRO (59-60).

En esta linea, en el grupo de FQ del Hospital Universitari i Politécnic
La Fe, en un estudio realizado en pacientes FQ con enfermedad
avanzada se observé que la puntuacién baja en el dominio Physical
Functioning predijo la muerte de estos pacientes en un corto periodo
de tiempo, mostr6 ademas resultados similares con puntuaciones
bajas del dominio Health Perceptions, en el cual una puntuacién baja
combinada con una frecuencia cardiaca elevada en reposo mostraba
tendencia a la mortalidad (62). En otros estudios, se sefal6 al dominio
Physical Functioning como el mas importante para predecir la
supervivencia de los pacientes con FQ, pues se evidencié que incluso
pacientes con enfermedad grave podian informar de una buena
calidad de vida en muchos dominios, pero el dominio Physical
Functioning pareciera identificar factores de riesgo importantes que

no se pueden predecir con los demas dominios (75).

Puesto que una mejor cantidad de MM se ha visto reflejada en
mayores puntuaciones del cuestionario eCFQR-14+, sobre todo en
los dominios Physical Functioning y Health Perceptions, convendria el
indagar en la composicion corporal de aquellos pacientes que
presenten puntuaciones bajas y que no posean o0 ho se les haya
realizado un estudio nutricional que incluya la MM estimada por BIA
en busqueda de situaciones de déficit. Ya que el dominio Physical
Functioning tiene gran valor para predecir la supervivencia de los
pacientes con FQ, el andlisis conjunto con los resultados de la
estimaciéon de la MM por BIA, lo convierte en una herramienta adn
mas valiosa si es analizada juntamente con la estimacién de la MM

obtenida por BIA.



Por otro lado, se ha mencionado que en otros estudios el peso del
paciente se asocié positivamente con mejores puntuaciones en los
dominios Body Image, Eating Disturbances, Weight y Health
Perceptions y se observd que estados de suficiencia pancreéatica
estuvieron asociados con mejores puntuaciones en los dominios Body
Image y Digestive Symptoms, pero estos estudios no diferenciaron los
compartimientos de MG y MM (62). En nuestros resultados hallamos
que a mayor proporcion de MG era mejor la puntuacién en el dominio
Weight, lo cual podria explicarse por la percepcion del paciente del
volumen de la MG y la presencia de un considerable porcentaje de
pacientes con FQ con exceso de esta, no obstante, se ha encontrado
ademas que a mayor proporcion de MG era peor la puntuacién de los
dominios Social, Role y Body Image, creemos que hacen falta mas
estudios en este sentido , pero podriamos sugerir que un exceso de

MG influye negativamente en la calidad de vida de los pacientes con

FQ.

La funcién pulmonar resulté dentro de los limites de la normalidad en
todos los pacientes control, y no parecia estar notablemente
influenciada por la MG o la MM por tanto realizar una intervencion
nutricional en este grupo no tenia sentido, pues se preveia que los

valores del FEV1 iban a moverse dentro de la normalidad.

Dentro de los pacientes con FQ, se reevaluaron 27, de estos 23.3 %
(n=14) tenia exceso de MG y 21.7 (n=13) exceso de MG y déficit de
MM (Figura 19). A su vez el 70,4% (n=20) era heterocigoto para
F508del o poseia otras mutaciones y el 29,6% (n=8) era homocigoto,
existiendo de esta manera una disparidad y falta de representacion
en el grupo de homocigotos que generd dispersion de los datos. En

estos pacientes se incluy6 consulta por endocrinologia y nutricion y al



cabo de 6 meses se observé una ligera disminucion en el FEV1 (Tabla
27) y la MG (Tabla 28), pero el valor de p no fue significativo (p valor
0.702). Por otro lado, en lo que se refiere a la MM (Tabla 29) pudimos
observar una muy ligera disminucion, en este caso el valor de p si fue
significativo (0.005), con respecto a esta situacion creemos que las
exacerbaciones pulmonares y el estrés catabdlico consecuente
pudieron influir, pero ya que no se trata de una disminucion
importante de MM y la muestra es pequefa, consideramos que se
necesitan mas estudios con muestras mayores para disminuir los

posibles sesgos.

Se intentd relacionar el impacto de las colonizaciones bacterianas en
la falta de cambios post-intervencion en la MM (Tabla 30), pero la p
no fue estadisticamente significativa para ningln tipo de bacteria en
especial, aunque la colonizacién por Staphylococcus aureus se
relaciond con la disminucion de la MM post-intervencion de los

pacientes FQ (p valor 0.283).

Creemos que esta falta de cambios claros podria deberse a sesgos
dificiles de predecir, como exacerbaciones agudas a las que estos
pacientes se encuentran expuestos muy frecuentemente, al
incremento del estatus inflamatorio durante estas y el consumo de
MG y MM en el contexto del incremento de catabolismo y GEB (1,13-
14,16-17,24-35,).

Este estudio abre la puerta a profundizar en los hallazgos obtenidos y
a que se necesiten mas estudios e investigacion en este sentido con
un tamafio muestral mayor que puedan representar de mejor manera
tanto los pacientes FQ de genotipo no homocigoto como los de
genotipo homocigoto para la mutacién F508del, que incorporen los
distintos fenotipos de estos pacientes y las variaciones que estos han

sufrido con el paso del tiempo.



/. CONCLUSIONES



1. Existe exceso de MG y déficit de MM en pacientes con FQ
con IMC normal.

2. El exceso de MG en los pacientes con FQ conlleva a la
disminucion del FEV1. Se podria establecer como valor limite de MG
un 30%, a partir del cual se consideraria proclive a la disminucién del
FEV1.

3. La mejoria de la MM supone el incremento del FEV1 en los
pacientes con FQ.

4. El porcentaje de sobrepeso y obesidad en pacientes con FQ
es similar al de la poblacién sin esta patologia.

5. La valoracién nutricional en pacientes con FQ debe incluir la
estimaciéon de la MM y la MG por BIA u otra técnica de estimacion
corporal, para de esta manera distinguir los casos individuales de
déficit de MM y de exceso de MG con el fin de la mejora
personalizada de la funciéon pulmonar.

6. La valoraciébn de la proteina corporal mediante datos
bioguimicos, asi como los resultados obtenidos por antropometria
(PT, CB y CMB) no deben ser interpretados de manera aislada para
conocer el estado nutricional del paciente, ni para la evaluacion de
mejoria de este una vez instaurado el tratamiento, ni tampoco para el
andlisis del estado de catabolismo agudo.

7. Una intervencion nutricional debe ser continua y con
monitorizaciones minimas de dos veces al afio, dado que periodos de
6 meses son muy cortos para observar cambios en el FEV:1 que
resulten en la mejora de la composicién corporal.

8. Es posible que los pacientes con FQ presenten un perfil
lipidico basal distinto al de la poblacién sana y quizas con valores

basales mas elevados.



9. Una mejor nutricibn se relaciona positivamente con mejor
calidad de vida. De hecho, mejora dominios relacionados con el

aumento de la sobrevida de estos pacientes.
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ANEXO 1

(Intercept) 137.448 43.919 50.373 224.522 0.002
Grupo FQ -54.936 22.948 -100.432 -9.441 0.018
(MG %, 3)1 -12.356 9.635 -31.458 6.747 0.203
(MG %, 3)2 -0.197 25.842 -51.432 51.037 0.994
(MG% 3)3 -4.667 13.149 -30.737 21.403 0.723
Sexo masculino -9.385 4.677 -18.657 0.112 0.057
MM 0.279 0.528 -0.767 1.325 0.598
Edad -0.193 0.196 -0.582 0.195 0.326
Peso 0.764 0.231 0.306 1.221 0.001
Talla -47.843 30.23 -107.778 12.091 0.116
Grupo FQ(MG % 3)1 27.221 12.94 1.566 52.877 0.038
Grupo FQ (MG% 3)2 -19.25 35.262 -89.16 50.661 0.586
Grupo FQ (MG % 3)3 -33.008 21.273 -75.184 9.168 0.124
Grupo FQ MM 0.6 0.483 -0.357 1.556 0.217
R Squared 0.6292
Adj.R Squared 0.5838

Tabla 31. Modelo FEV: en relacion al grupo y al sexo



ANEXO 2

(Intercept) 106.18 10.483 85.406 126.954 <0.001
Grupo FQ -48.391 14.057 -76.249 -20.533 0.001
(IMC 3)1 17.724 11.221 -4.514 39.962 0.117
(IMC 3)2 20.001 27.228 -33.958 73.96 0.464
(IMC 3)3 23.657 33.041 -41.822 89.136 0.476
Edad -0.292 0.204 -0.696 0.112 0.155
Sexo Masculino -0.695 3.308 -7.25 5.861 0.834
Grupo FQ (IMC, 3)1 23.407 14.147 -4.628 51.443 0.101
Grupo FQ (IMC, 3)2 33.155 35.813 -37.819 104.128 0.357
Grupo FQ (IMC 3)3 3.553 34.223 -64.269 71.374 0.918
R Squared 0.5527

Adj.R Squared 0.5161

Tabla 32. Modelo FEV1 con relacion al IMC
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Secretario del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos
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ANEXO4

Cuestionario CFQR-14+ (version papel)

Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce aiios en adelante)

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Para ser rellenado por el inistrador: 1D participante FEV! PEx

Fectia INNNRENRRERNEN RER RN EEND TN

Dia Mes Afio Catg  Admoén.

Entender el impacto de su enfermedad y los tratamientos en su vida diaria puede ayudar a los médicos a
controlar su salud y ajustar sus tratamientos apropiadamente de ser necesario. Por esta razon, este cuestionario
fue especificamente desarrollado para personas que padecen de fibrosis quistica. Gracias por completar este
cuestionario.

Instrucciones: Las siguientes preguntas son acerca de su estado de salud actual, tal cual usted lo percibe. Esta
informacién nos ayudard a entender cémo se siente usted diariamente. Por favor, conteste todas
las preguntas. {No hay respuestas correctas ni incorrectas! Si no sabe qué contestar, seleccione la
alternativa que mds se parezca a su situacion.

Seccion I. Datos Demograficos Por favor, o seleccione la ion correspondiente a las
igui preguntas.
A. Fecha de nacimiento
Fecha [ l | I | [ ] F. (Cuil de las siguientes alternativas describe su raza? (Por
Dia Mes Ano favor seleccione todas las que correspondan)
B. Sexo “ Blanco
_— . “ Negro
O Masculino O Femenino “ Mulato
" Indio
C. En lasiiltimas dos semanas, ;ha estado de vacaciones o  Asidtico
faltado a la escuela (colegio) o trabajo por razones no O Magrebi
relacionadas a su salud? “ Otro (especifique)
osi O No
G. Nivel de educacién
D. Estado Civil O Algo de educacién bdsica (Educacién General
O Soltero / nunca casado(a) Bisica, Educacién Primaria 0 menos)
O Casado(a) O  Educacién secundaria obligatoria (o Bachillerato)
O Viudo(a) O Algo de universidad
O Divorciado(a) O Titulo de universidad
O  Separado(a) 0O Formacién Profesional
O Casado(a) de nuevo
O  Con un compaiiero(a) H. ;Cuil de las siguientes opciones describe mejor sunivel de
- . . . estudios o a qué se dedica?
E. ;J(;u.’ll d‘c If\e ?lguncn[cs allcrnanyas describe mejor su O Asiste a la escuela / colegio fuera del hogar
origen étnico? (por favor seleccione todas las que O Estudia en casa (formaci6n a distancia)
correspondan) O Buscairabiic
&° “Espafiol o Sqlvndn{cno(a) O Trabaja a jornada completa o media jornada (en el
o Cuhzfno(a) O Nicaragiiense hogar o fuera de éste)
O Mexicano(a) O Venezolano(a) O Ama de casa a tiempo completo
g (A?(;]onﬂ‘nan'n(a) B Ecuatoriano fﬂ)' O No estudia o trabaja debido a su estado de salud
gentino(a) o O Puertorriqueno(a) O No trabaja por otras razones
O Otro(a) (especifique)
Seccién II. Calidad de Vida Por favor,marque la alternativa correspondiente a su cont ion,
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Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce aios en adelante)

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Durante las iltimas dos semanas, cuanta dificultad ha tenido: Mucha Alguna  Unpocode  Ninguna
dificultad  dificultad  dificultad  dificultad

1. Participando en actividades extenuantes como correr o practicar algiin deporte [=] o o o

2. Caminando tan rdpido como los demds o O o ]

3. Cargando o levantando cosas pesadas como libros o mochilas o =] o O

4. Subiendo escaleras o ] o m]

5. Subiendo escaleras tan rdpido como los demads o =] o {m]

Y en las iiltimas dos semanas, indique con qué frecuencia: Siempre A menudo A veces Nunca

6. Se sinti6 bien ] o =] n]

7. Se sintié preocupado(a) u] o o u]

8. Se sinti6 iniitil o a o u]

9. Se sinti6 cansado(a) o o [m] o
10. Se sinti6 con mucha energia u] o =] (u]
11. Se sinti6 agotado(a) ] o =] o
12. Se sinti6 triste o o o o

Por favor, rodee con un circulo el niimero correspondiente a su respuesta. Por favor, escoja una sola respuesta

para cada pregunta.

Pensando en su estado de salud en las iiltimas dos semanas:

13. ;Hasta qué punto tiene dificultad al caminar?
1. Pudo caminar por mucho tiempo sin cansarse
2. Pudo caminar por mucho tiempo pero se cansa
3. No pudo caminar por mucho tiempo porque se cansa rdpidamente
4. Evita caminar cuando le es posible porque se cansa mucho

14. ;Como se siente con respecto al comer?
1. Sélo pensar en comida le causa malestar
2. No disfruta al comer
3. Algunas veces disfruta al comer
4. Siempre disfruta al comer

15. ;Hasta qué punto los tratamientos le hacen su vida diaria més dificil?
1. Nada en absoluto
2. Unpoco
3. Moderadamente
4. Mucho

16. ;Cuanto tiempo le dedica cada dia a sus tratamientos?
1. Mucho tiempo
2. Algo

#2000, Quittner, Modi, Watrous and Messer. Revised 2002. CFQ-R Teen/Adult, Spanish-Spain Version 2.0 2



Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce anos en adelante)

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

4. Casi nada

17. (Qué grado de dificultad le supone a usted hacer los tratamientos (incluyendo medicamentos) cada dia?

18.

1. Nada en absoluto
2. Unpoco
3. Moderadamente
4. Mucho

(Como piensa que estd su salud en este momento?
1. Excelente

2. Buena
3. Mis a menos
4. Mala

Por favor, marque la alternativa correspondiente a su contestacion.

Pensando en su salud durante las iiltimas dos semanas, indique como
de verdaderas o falsas son las siguientes frases.

19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31
32.
33.

34.

Tengo dificultad en recuperarme después de hacer esfuerzos fisicos
Tengo que limitar mis actividades fisicas como correr o practicar deportes
Tengo que obligarme a comer

Tengo que quedarme en casa mds de lo que quisiera

Me siento comodo hablando sobre mi enfermedad con ofros........................
Pienso que estoy muy delgado(a)

Pienso que me veo diferente en comparacién con otros(as) de mi edad
Me siento mal con respecto a mi apariencia fisica

La gente teme a contagiarse de mi

Me retino con mis amigos a menudo

Pienso que mi tos molesta a los demds

Me siento cémodo(a) saliendo por la noche

Me siento solo a menudo

Me siento(a) saludable

Me resulta dificil hacer planes para el futuro (por ejemplo, ir a la universidad,
matrimonio, etc.)

Llevo una vida normal

Seccion II1. Escuela, Trabajo, Actividades Diarias

Muy cierto Mayormente Mayormente

000 0O0OO0ODo0OOoOooooaoaoag

o

su contestacion.

cierto

0O00O0OO0OOoOODOoOOoOOoOOoOOoQaoOaoOaoao

[m]

#2000, Quittner, Modi, Watrous and Messer. Revised 2002. CFQ-R Teen/Adult, Spanish-Spain Version 2.0
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Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce anos en adelante)

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

RES Itimas semanas, hasta qué punto tuvo dificultad para mantenerse al dia en su trabajo escolar, profesional, o
en otras actividades diarias?

1. No ha tenido dificultad en mantenerse al dia

2. Ha podido mantenerse al dia aunque se le ha hecho dificil
3. Se ha atrasado

4. No ha podido hacer estas actividades en absoluto.

36. ;Durante las ultimas dos semanas, con qué frecuencia estuvo ausente de la escuela, trabajo, o no pudo completar sus actividades
diarias por culpa de su enfermedad o sus tratamientos?
O Siempre O Con frecuencia O Algunas veces O Nunca
37. (Con qué frecuencia le impide a usted la fibrosis quistica alcanzar sus metas en los estudios, en el trabajo o respecto a otros
objetivos personales?

O Siempre O Con frecuencia O Algunas veces O Nunca
38. ;Con qué frecuencia le impide la fibrosis quistica salir de su casa para hacer actividades cotidianas como, por ejemplo, ir de
compras o ir al banco?

O Siempre O Con frecuencia O Algunas veces O Nunca
Seccién IV. Dificultades con los Sintomas Por favor seleccione la alternativa
Bastante Algo Poco Nunca
Durante las iiltimas dos semanas:
39. Ha tenido dificultad para aumentar de peso m] o u] o
40. Ha estado congestionado(a) o ] o o
41. Ha tosido durante el dia o m] o m]
42. Ha tenido que expectorar mucosidad o m] o ‘_ o
; Pasealad4 :
43. Su mucosidad ha sido mayormente: S
O Transparente O Transparente a amarilla O Amarillosa-verdosa O Verde con muestras de sangre O No sé¢
Indique con qué frecuencia en las iiltimas dos semanas: Siempre A menudo A veces Nunca
44. Ha presentado pitos al respirar (sibilancias) m] ] u] ]
45. Ha tenido dificultad al respirar o m] m] o
46. Se ha despertado durante la noche porque estaba tosiendo o o a a
47. Ha tenido problemas de gases (flatulencia) =] o o o
48. Ha tenido diarrea o O o o
49. Ha tenido dolor abdominal o m] m] o
50. Ha tenido falta de apetito o O m] ]

Por favor, asegiirese de que todas las preguntas han sido contestadas.

/GRACIAS POR SU COOPERACION!
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ANEXO 5

Cuestionario eCFQR-14+ (version electronica)

Seceidn .
Fecha de Nacimiento:
" o
Noviemtrs ®
o )
Siguiente £
Preunta 1o 58

SEXO
Maseulino
© Femenino
Siguiente )
Presgt 2 e 58

Enlas Gimas dos semanas,
ha faltado a & o) o irabiaio poe s sad?:
O s
Ne
Siguiente £
Pegunta 36 58

Estado Civil:

Solterofa

O casadola
Viudofa
Divorciadola
Separado/a
Casado/a de nuevo
Conviviente

Siguiente &)

Progunia 4 do 58



P

dascriba mejor su ongan o L
[ )

Cubarmial

[

Funtiquils)

[r—

Pagurta 508 58

BsCIbs SU raza? (Por L

o

v 0 scucacion

Aigo de educacion basica
Educacion secundaria obiigatoria fo Bachillerato]
Aigo de universidad

O Titulo de universidad

Formacién Profesinai

Siguiente ©)

Pragunta 704 58

/0 58 a5 SURNES Opciones deScrbe Meior S 1Vl s eslixdios 0 & qusd 58 Oedica’:
Asiate & Ia escusla | colegia fusra del hogar
Estucia en casa (formacion a distancia]
Busca rabajo

O Tabais

Ama de casa s tempo completo
Mo estudia o trabafa debido a su estado de salud
Na trabaja por ofras razones
Sigutents )

Pregurta s oe 58



Durante ks (iimes dos samanas

Vhucha Dificultad
O Aguna Dificultsd
Un pace da Dificuliad
Nada da Dificutad
Siquients O
[om———

Durante 155 O1Mas dos semanss
i

Vaucha Oificultad
© Aiguna Dificultad
Un poco de Dificultad
Nada da Dificutad
Siguients ©)
—

Duranta tas (iimes dos samanas
e

Mucha Dificulta
Aiguna Dificultad
O Un poco de Dificultad

Mada de Dificultad

Sigutente )

Fregunia 1108 58

Duranka tas (iimes dos samanas
e fcullad ha fordo sublendo ascaiorEs?

Vhucha Oificultad
© Aiguna Dificutad
Un paco de DIfcultas
Wada da Dificultad
siguiente )
Proguria 1200 58

Durante tas (iimes dos samanas
euana. i

Vhucha Dificultad

© Aiguna Dificultsd
Un poca da Dificultad
Wada d Dificutsd

Siguiente )

Pregurea 130058,



En a5 Glliman dos nemanas
Il con que Fecusncia se sinke bien

Siempre
© Amenudo
Aveces
Munca
Siguients. £
Freguria 1400 52

En las Ofman dos semanas
I 0N Qui ecumcia s sinkd greocupniols)

Siempre
A merudo
O Aveces
wunca
Sigutente ©)
e 150018

En las iiman dos semanas
I oo b Wecusneis o sinse i

Sempre
A merudo
O Avess
Wanca
siguiente )
Preguiia 16.00 08

ER a5 Ofiman dos semanas
Il 01 QUi Wecmcia e Sinkd Gansaso(a)

Siompre
A merudo
O Aveces
Wanca
Siguiente )
Progirea 17 o8 8.

ER 145 OMmas dos semanas.
ol €01 Qi Wecumcia s Sk 00N Hcha 806l

Siempre
A mando

O Avaces

Siguiante £

Prgurta 100050



ER 145 Ofiman dos semanas
Irnliqes €01 Qi Wecencia s sink agoladols)

Slompra
A maruda
O Avaces
wunca
Siguinnte ©)
o 1o0u 18

ER a5 Ofiman dos semanas
Il €00 Qi Wecumncia se sk 1l

Sempre
A merudo
O Aveces
wunca
siguiente ©)
e e ta

Masin qub puntn tone dificakad ai carminas?

Pudo caminar por mucho isnpo sin cansarse

© Puto caminar por muchs tiempa pero se cansa

Siguiente O

Progures 21 ae
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Irnliqes €N Mol s 195 OIS B8 Bemanas
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Freguria 8 02 18
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