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ABREVIATURAS

ABCD: Ausencia bilateral de conductos deferentes

ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica

ADN: Acido desoxirribonucleico

Ag / AgCl: Plata / Cloruro de plata

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

ARN: Acido ribonucleico

ARNm: ARN mensajero

ATP: Adenosin trifosfato

BCC: Burkholderia cepacia complex

BQ: Bronquiectasias

CF: Cystic Fibrosis

CFQ-R: Cuestionario revisado de calidad de vida para fibrosis quistica

CFSPID: Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis

CFTR: Gen de la fibrosis quistica

CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator. Proteina codificada por
el gen de la fibrosis quistica

CFTR-RD: CFTR- Related Diseases. Enfermedad relacionada con la proteina CFTR
CI: 16n cloruro

CRMS: Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)-Related Metabolic
Syndrome

DCI: Disfuncion crénica del injerto

DRFQ: Diabetes relacionada con la fibrosis quistica

DS: Desviacion estandar

ELTGOL: Espiracion lenta con la glotis abierta en la postura lateral

ENaC: Canal epitelial de sodio

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

FEV:: Volumen espiratorio en el primer segundo



FQ: Fibrosis quistica

FVC: Capacidad vital forzada

H. influenzae: Haemophilus influenzae
HSJD: Hospital Sant Joan de Déu

HTP: Hipertensidon pulmonar

HVH: Hospital Vall d’Hebron

IBC: Infeccion bronquial crénica

ICM: Intestinal Current Measurement
IMC: Indice de masa corporal

IP: Insuficiencia pancreatica

K*: 16n potasio

LCQ: Leicester Cough Questionnaire
MAC: Mycobacterium Avium Complex
MF: Minimal function

MAI: Mycobacterium Avium Intracellulare
MNT: Micobacterias no tuberculosas
mV: Milivoltio

Na’: 16n sodio

NaCl: Cloruro de sodio

NGS: Next Generation Sequencing

0,: Oxigeno

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
OR: Odds ratio

PDN: Potencial diferencial nasal

PFR: Prueba de funcidn respiratoria
PN: Potencial nasal

PsA: Pseudomonas aeruguinosa

RF: Residual function

RGE: Reflujo gastroesofagico
rhDNasa: Recombinant human deoxyribonuclease (Dornasa alfa)
Rx: Radiografia

RTFQ: Regulador de la conductancia transmembrana de la FQ
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SAMR: Staphylococcus aureus meticilin resistente. En inglés MRSA
SAMS: Staphylococcus aureus meticilin sensible
SGRQ: Saint George Respiratory Questionnaire

SP: Suficiencia pancreatica

SSH: Solucidn salina hipertdnica

Stph. aureus: Staphylococcus aureus

TC: Tomografia computarizada

TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucion
TIR: Tripsina inmunorreactiva

TP: Trasplante pulmonar

UFQA: Unidad de Fibrosis Quistica de Adultos

UTP: Unidad de Trasplante Pulmonar

VSDI: Variante de splicing deep intrén

VRS: Virus respiratorio sincitial






INDICE DE FIGURAS

Figura 1.1. Clases de variantes de CFTR ..........coccccuuueeeiieeeeeeeeeecccciiateaaaaaeeeesssssstssssaaaaaaeeeasesnes 51
Figura 1.2. Clases de variantes CFTR (Adaptado de De Boeck y Amaral por Marson FAL)........ 52
Figura 1.3. Prevalencia F508del en diferentes PaiSes..........cccouueeeviuvvverereeeeeeeiisciiiiieveeaaaeeeeesssinns 59
Figura 1.4. Protocolo bioquimico del cribado neonatal de la FQ en Catalufia............................ 65
Figura 1.5. Monitorizacion de los pacientes con FQ.........uuuueeeeeeccciuveeireaaaeeeesessiiiissresaaaeeeeasnsians 83
Figura 2.0.1. Centros de 10 CTIN-ECFS........uuuuieeeeeeeeeeeeeee e eeeeeettttaa e e e e e e e e s ssssaasaaaaaaaaeeaaaas 106
Figura 0.2.2. ENtrad@ UFQAL........ccooo ettt e e e e e e et ettt e e e e e e e e e sssstasssaaaaaaaeen 107
Figura 2.0.3. Pasillo distribuidor de 10 UFQA...............eeeeeeieeeieeeeeeeeeeecctitttteaa e e e e e sesctsavavaaaaaa s 107
Figura 2.4. Consulta de 10 UFQAL..........euueeeee ettt e e e ettt sttt aaaa e e e e s eessssasaaaaaaaaeeeessssenes 107
Figura 5.1. Algoritmo diagnostico de G FQ ........c...eeeuueeeeeiiiiee e eeeecciieeeee e e e eeesstctvvvaaaaaa e 124
Figura 6.1. Algoritmo del proceso diagndstico sequido en la UFQA.........ccceeeeeeeccvvvveranaannn. 135
Figura 6.2. Edad de diagnostico de FQu........cc..uuuuuueeeieeaeieeeeeieeiiiieieee e e e e esesccctasteaaaaaeeeeeesssaanns 136
Figura 6.3. Ingreso anual de pacientes en g UFQA...............uueeeeeeeeeeeieeeiiiiiieesaaaeeeeiescseiissvvanaans 137
Figura 6.4. Procedencia de 105 pacientes FQu...........ccccccccuuuveeereaseeeeeesiiciiieiesasaaeeeeesssssisssssssnanns 137
Figura 6.5. Registro anual de pacientes activos sequn edad de diagndstico. 1993 — 2019......138

Figura 6.6. Presentacion clinica al diaQnOStiCO..............ccccuuuuveeeiieieeeieescciiiieiea e e e e eeseccccisvveeaans 139

Figura 6.7. Burkholderia Cepacia Complex en UAFQ. 1994 — 2019.........ccueuevvvvvvvveeaaaeeeeeciennns 142
Figura 6.8. Micobacterias en pacientes UFQA. 1993 — 2019. ..........cccouvveveeeeeeeeeeesicciiivveraaaaaann, 144
Figura 6.9. TC Torax de paciente con infeccion por M. GDSCESSUS..........cccueeeeeeeeeecesiiiiivvereaanannn, 146

Figura 6.10. Evolucion microbioldgica segun primer y ultimo cultivo en la poblacion global. . 148

Figura 6.11. Evolucion de las PFR en pacientes de diagndstico en la infancia.......................... 149
Figura 6.12. VAriante FS508AEL...........cceceeeeeiieeeeeee ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e e s sssasssseees 150
Figura 6.13. Variantes SeGUN CFTR2.0I[.......cc.c..uuuueeereeieeeeeeeececiitstaaaaaaeeeesssssssssssssaaaeeesassssannns 152
Figura 6.14. ClaSes de VATIANTES...............uueeeeeeaeeeeeeseecieetaeee e e e eeestttttaaaaaaaeeaaa e e e e s ssssstssasasaaaaens 152
Figura 6.15. Evolucion de los pacientes FQ. 1988 — 2019...........uueeeeeeeeeeeeeiciiiieireaaaaeeeesissiiisanns 155
Figura 6.16. Seguimiento de 10S pacientes FQ.............ccuuueeeeeeeeeeieesiiiiieeeiaaaeeeeeessscissssesasaaaaeens 155
Figura 6.17. Primer cultivo al ingreso en 1a UFQA ............ouueieeeeeeeeeciiiieeeiaaaeeeeeesccciivvvsaaaaaaen 160
Figura 6.18. UItimo cUltivo €N 10 UFQA..........ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeet et 161

Figura 6.19. Registro anual de la edad media de los pacientes segun edad de diagndstico.....163
Figura 6.20. INTION 12....cc.eneiieeieieeee ettt e e e e e e e e ettt aaaaaeeeeessstsssssasaaaaaeeeesssssssssseees 166
FIQUIA 6.21. INEION 7.ooooeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e ettt it e e e e e e e e s s st sssaaaaaaaeeeessssasssssseees 166



Figura 6.22.

Tasas de sub / infertilidad entre subgrupos de mujeres con FQ. .......................... 170

Figura 6.23. Evolucion FVC % grupo embarazo vs grupo CONtrol ............cceeecveveevecuvesenssnnnnnn. 172
Figura 6.24. Curva Kaplan-Meier. Exitus + TP en los grupos embarazo vs control................... 173
Figura 6.25. PFR a los 8 afios de sequimiento. Grupo control vs embarazo..................cc........ 174
Figura 6.26. Clases de variantes en pacientes con ABCD..............cuuuuieeeeeeeeceiiiiirieiaaaeeeeeiesiiianns 175
Figura 6.27. Patologia asociadq @ ABCD..............uuuueeeeeeeciiiieeieaaeeeeeescsctciateaaaaaaeeeaeessscssssaeeas 177
Figura 6.28. Relacion intensidad del ejercicio fisico y la edad de diagdstico en la ABCD.......... 178
Figura 6.29. Registro acumulativo de pacientes TP por FQ. 1997 — 2019...........cccceeeecvvvvvvennn.. 179
Figura 6.30. Supervivencia de los pacientes trasplantados por afios desde el TP .................... 180
Figura 6.31. Curva de supervivencia de la poblacion global..................ccccevveeeeeeeccciiivvvvenaannnn. 181
Figura 6.32. Curvas de Supervivencia segun procedencia.............cccecvvevevvrevrisesvesvesiesiesiessrsnnnnnnn 183
Figura 6.33. Curva SUPErviveNCiQ SAMS.......ooo oottt ettee et ttses e e e et ttsee e e e s eatsaeeaaes 184
Figura 6.34. CUrva SUPEIVIVENCIA PSA.........eeeeieeeieee e eeeettee e et tttee e e e e ettses s e e s aatasessaeaaassesaaaaes 184
Figura 6.35. Curva supervivencia StenotrophomMONG..............eeeueeeeeeeeeeciiiiiiiiiaeaeeeeeeesisiisseeeenns 184
Figura 6.36. Curva supervivenCiQ BCC............uuueeeiiieiiiieesieeiiiiiee e e seetiiee s aeeaaiiee e s s aeetaaeesaasaeiaaas 184
Figura 6.37. Curva de supervivencCiQ MINT ...........cccuueuuuiveeriiiaeeeeeeeeciciieaeaaaaeeeeeessscitssaasaaaaaaeens 185
Figura 6.38. Curva de supervivencia seqgun edad de diagnostiCo...............ccovuvvevieeeeeeeeccicrnnnnne, 186
Figura 6.39. Curva de supervivencia seqgun prueba del Sudor................cccovvveveeiieeeeeeieeiiivnenn, 186
Figura 6.40. Curva de supervivencia segun la clase del par de variantes................ccccccccuvun.... 187
Figura 7.1. Condicionantes del fenotipo de 1Q FQ.............cuuuieeeeeeeeeciiiiieiiaaaeeeeeeeccciiivivvaaaaaaenn 191
Figura 7.2. Relacién genotipo / modificadores / funcién CFTR / fenotipo..........cceueuvevauene..... 197
Figura 7.3. Supervivencia de la FQ por cohorte de nacimiento (Canadd)................ccccoeeveeuenna. 235
Figura 7.4. Estudio de ejercicio fisico y repercusion en sistema inmunoldgico............................240



INDICE DE TABLAS

Tabla 1.1. Tipo de variantes del Gen CFTR ...........ueuuiieeeeeeeeeecieieeeeee e e e eeeesccttaaaaa e e e e e ssssesassaees 48
Tabla 6.1. Caracteristicas clinicas de 349 pacientes adultos FQ...........cccovvvveveeieeeeeeeiciivvnennn, 140
Tabla 6.2. Microorganismos colonizantes en adultos FQ............cuueeeeeeeecciivveeriaaaeeeeeeieciisvvennns 141
Tabla 6.3. Variantes detectadas del GENn CFTR .........ccueeeveeeenieeeiieeiee et 151
Tabla 6.4. Caracteristicas de los 276 pacientes con las dos variantes conocidas..................... 153
Tabla 6.5. Caracteristicas antropométricas y clinicas segun edad de diagndstico................... 158
Tabla 6.6. Caracteristicas genéticas seqgun edad de diagnostiCo.............cccvvveveeieeeeeeeccciivvnnnnn, 159
Tabla 6.7. Caracteristicas de los casos con variantes de splicing deep intron.......................... 167
Tabla 6.8. Caracteristicas basales de 105 GrUPOS..........cccccuvuuevvieeieeeeeeeeiciiiiieaaaaeeeeesisscivseeens 171
Tabla 6.9. Caracteristicas de 05 pACIENTES ABCD ..............uuuuvveeiiaieeeeeeeicciiiiieraaaaeeeeessssissseeens 176

Tabla 6.10. Diferencias entre pacientes termingles Vs ViVOS ............cccccceevvuvveveeieeeeessissiisvvnnnns 182






RESUIMEN.....couiiiiiiiiiiiiiiiiiriiriit i s et rra e rrae s teae s sassssaessraesstsssstensessassssnsssensssrasssrnnses 33
SUIMMARY .ttt reetreetrsessteasesrassseaesstssssrssssrsessssasstensssensssrssssrsessssnsasen 35
1. INTRODUCCION: ESTADO ACTUAL DE LA ENFERMEDAD POR FIBROSIS QUISTICA ............ 37
1.1. RECUERDO HISTORICO ....vouvveeeetetceetetee ettt ettt et tess s tese s st ss s saene s esenenes 39
1.2. FIBROSIS QUISTICA: ¢ CUAL ES LA CAUSA? .....vuiiiiiiieicecicisees e 43
1.2.1. E1 CaNQAL AC I0NES CIOTULI O .conereererrereerseerseerassressesssessessasssassesssesssssassssssesssessssssssssssssssesssssssssassesssesans 43
T.2.2. ELGEN CETR oottt esas s s sssss s s s s s st sassesanesns 45
1.2.3. Variantes del gen CETR en 1a fiDrOSiS QUISEICA.........cceneerensererireesnsernsesissesisssssssssssesssesensens 46
1.2.4. ClASES @ VATIANTES ccvvvererrrereeeseersseresssassesseessessassssssesssessesssssssssesssesssssassssssssssesssssssssssssssesssssssssasssssesans 49
1.2.5. Otras ClaSifiCaCIONES.......cereereresrerisressserssersserissssisssssssesssesen

1.2.5.1. Segun la expresién clinica y funcional de la proteina CFTR

1.2.5.2. Segun la funcidn residual de 1a proteina CFTR .....c.iiiiiiiiiiiiee ettt
1.3. FISIOPATOLOGIA RESPIRATORIA .....oviuiniiiievetetetceeeee ettt ettt 55
1.3.1. Aclaramiento mucociliar. Inflamacién. Colonizacion bronquial...............c. 55
1.4, DIAGNOSTICO ..ot 57
1.4.1. Criterios diagNOStICOS AE FQ ....euoreronrerereerereseeesisseesssesassssissssssssessssessssesassssssssssssssssssesassessssess 57
1.4.2. PrUEDA AL SUAOT .cvureerererrsereriseserisssessnssesssssesissssssisssessnssesssssssasssssssnssesssssssssssssssasssssassessssesens 57
1.4.3. ESEUAIO JOIELICO cccvuureuueereeereresrisesrissesssesassesassesisssssssssssssessssssassssassssesssssssssssssssasssssnsssssssssssesasessnsess 58
1.4.4. Medicién del potencial diferencial NASAl (PDN) .......neerreonrerosseriseerssssesssessssesssesensens 60
1.4.5. Medicién del potencial transepitelial inteStinal (ICM) ..........coeeoneeroreerseseenseersssercssirnsens 62
1.4.6. CTIDAAO NEONALAL..c...courririirtseirsscrsrirssirissisvssserssirsscsssesisssssssssssssesssesassssasssssssssssssassesassssasess 63
1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS .....cvivivivieiiieietete ettt ettt 67
1.5.1. AfeCtACION FOSPITALOTIA c..ceurrreererrersreressesiseesisessissssssssessssesassssassssassssssssessssssassssissssssssssssssasessnsess 67
1.5.2. Otras manifestaciones reSPIrALOTIAS: ... erossesissesissesesssessssessssesassssssssssssssssssesassessssess 71
BT B VL= T0 o o o) o T TP 71

1.5.2.2. HemoptiSiS.....ceeeeeriureereenrnnnes

1.5.3. Afectacion digestiva

1.5.3.1. Insuficiencia pancredtica exocrina

1.5.3.2. MAINUEIICION 1ttt ettt st e b e st e r e s st e s an e e st e s meeereesneeenneenneens

1.5.3.3. Sindrome de obstruccion intestinal distal.........cccoriiriiiiiiii e 74

1.5.3.4. Reflujo gastroesofagQico (RGE) ....ccciiieuierieriieiee et tce st e ste et e et esseeete e s e s sen e teesneeeneeennaens 75
1.5.4. O1QS @NfCIMNEUAAUES. .....couveeerreesrisersserssesissesisessisesssssessssesassssassssassssssssesassesassssisssssssssssssssassesanssss 76

27



T I o T T <= o PP UPPRT SRR 76

1.5.4.2. Diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ) .....cccverveerieerireieesieseeeeeseeeseeeseeseeseeenenens 76

1.5.4.3. Enfermedad NEPATICA ...ccocuii ittt ettt sttt e e e sab e et e e e aaeas 77

1.5.4.4. Fertilidad......cvouiiiiiieicccc s 78

1.6. MONITORIZACION DEL PACIENTE CON FQ ...vuveutuiiineineneneeeiseeie e esesseessese e sseeeens 81
1.7. TRATAMIENTO ...ttt et e e e s as et e e e e e e e 85
1.7.1. Tratamiento de la enfermedad PUIMONQAT .......cereeeorrerssersiseisssesssesssesissssssssssssesssesessess 85
1.7.1.1. Fisioterapia respiratoria y Jercicio fiSiCO .......ccuiiiiiiiiiiiiiie e 85

1.7.1.2. Mucoliticos. Antiinflamatorios. Broncodilatadores............ccocoviiiiiininciiinnccc 87

1.7.1.3. Tratamiento y profilaxis de [@ iINfECCION ......coouiiiiiiiii s 91
1.7.1.3.1. SEAPNYIOCOCCUS QUIEUS ...ttt ettt et st bte e e abe e e sabe e e sataeeeneneas 92

1.7.1.3.2. HAeMOPAIIUS INFIUBNZAE ........eooeeiiiiiiiiiie ettt ettt ettt e s e e 93

1.7.1.3.3. PSeUdOMONGAS QEIUGINOSQ ......coeeueeeaiieeaiieeetteeette e ettt e s eate e e sate e e sibt e e sbteesbteeesbeeesabeeessaeesnseeas 93

1.7.1.3.4. Burkholderia cepacia COMPIEX .......cccuueiiiiiiiiiiieeiiee ettt sttt e e sbe e e 95

1.7.1.3.5. Micobacterias no tuberculosas (IMNT) ......oooiiieoiie ettt et e et e e 95

1.7.1.3.6. INfECCIONES VITICAS ..cveiitiicicectcce e 96

1.7.1.4. Tratamiento especifico POr VarianTe .......cc.uei ittt 97

1.7.1.5. Trasplante PUIMONAT ....coi ittt st e et e e st e e sabe e e s bt eeesabeeesabeesanbaeeensaeas 99
JUSTIFICACION ....eeeeeetitreeeecteseestesaessessessessesaessessessessessassessessessessessssssssessssnsensssssnseneen 101
2.1. NECESIDAD DE CONOCIMIENTO EN LA FIBROSIS QUISTICA DEL ADULTO.......c.cocvveerenee 103
2.2. LA UNIDAD DE FIBROSIS QUISTICA DEL ADULTO DEL HOSPITAL VALL D’HEBRON ......... 105
CHIPOTESIS ..ottt bbb s bbb bbb es 109
3L HIPOTESIS L ittt 111
3.2 HIPOTESIS 2 .ottt 111
cOBJETIVOS .ceiiiiiiiiiiiitiiiiiiitiiiiiiieiiititeeiiteeeeiitesssittesssertessssestesssestessssestesssessessssesees 113
4.1. OBJETIVO PRINCIPAL .ottt e e e 115
4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS ..ottt e e e 115
 METODOLOGIA ...ttt ses st s s s s s s sesssasasssens 117
5.1. DISENO DEL ESTUDIO......couiiiiiiiiiiicicicis s 119
5.2. POBLACION DE ESTUDIO ....ovvvvetcteeieeetete ettt ettt be e es s s s seaes 120
5.2.1. CriterioS @ INCIUSION ....ccrveeeereeserisssersissserssesessssssesissssssasssessanssesssnssesssssssssssssssanssssssnssessssssessssees 120
5.2.2. CriterioS A€ @XCIUSION .....ccrveevereeeerirssersissserssssesissssesissssssisssessasssessnssesssssssssssssssanssssssnssesssssesassess 120
5.3. DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA .....oouvvmiiiiriiiiiiiicicisisciscisssis s 121
5.3.1. PrUEDA Al SUCOT .cvurerverrerieriseriseserisssessisssesssssesssesessssssssasssessanssesssnssessssssssssssssssssssssnssesssssesanssees 121
5.3.2. ESEUIO JOMOLICO ccuureveeereeereeiriresrissseissesassesasessisssssssssssssessssessssssassssssssesssssssssssssssssssssssssssassesansssenns 122
5.4. RECOGIDA DE DATOS ...ttt e e e e e e e e s s anrenee 125

28



5.4.1. Poblacion Y grupos de ESEUAIO .......oceereerrmseeseseresserssesissssissssisssessssesissesisssssssssssssessssesassssenss 125

5.4.1.1. POBIACION GlODAI ...ttt ettt e e s e e aeeeean 125
5.4.1.2. Poblacion para estudio del fenotipo-geN0OtiPo .....ccccuiiiiiiiiiiiiiiiie e 125
5.4.1.3. Poblacion con secuenciacion genética inComMPleta .........oovieiiiiieeriiee et 126
5.4.1.4. Poblaciéon de sexo femenino para estudio de fertilidad y embarazo ........ccocceevvieeinieiniiieniieene 126
5.4.1.4.1. Estudio de subfertilidad ..........cccccooiiiiiiiiiii 126
5.4.1.4.2. Estudio funcién pulmonar y supervivencia en pacientes FQ gestantes ........cccocceeevvueeerinenn. 127
5.4.1.5. Poblacién para el estudio de formas atipicas de FQu........ooviiiiiiiiiiiiiei et 129
5.4.1.6. Poblacion para estudio de trasplante pulmonar en FQu.......cceeeiiieiiiiiiiiiie et 130
5.4.1.7. Poblacion para estudio de SUPEIVIVENCIA ......eiiuviiiniieeiiiee ettt sttt ettt e e e seeee e 130
5.5. ESTUDIO ESTADISTICO ....oviuieveeeieeeeeeeteteeeeeete ettt st ss s etens et tese s saesessssenesnenens 131
6. RESULTADOS .....couiiiiiiiieiiieiitaitieiiiieiiseiitssetsesirsessieasstesssseasssrssssrssssrssssssnssssnsssensssennss 133
6.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON FQ CONTROLADOS EN LA UFQA................. 135
6.1.1. AIGOFTtMO AIAGNOSEICO cccurrverrrrererereerisesriresisssesssesissssisessssssessssesassssassssesssessssssssssssssssssssssssssssseses 135
6.1.2. Caracteristicas de la poblaciOn GIODAL....... e eserseerseersesrisessisssesssenen 136
6.1.2.1. PrOCEABNCIA ..c.uiiiiiiiiii e bbb 137
6.1.2.2. Registro anual de [0S Paci@NteS @CtIVOS .....cuuiiiiiiiiiiiieeiee ettt eee e s 138
6.1.2.3. Presentacion clinica al diagnOStiCo ... coouuiiiiiii ittt et 139
(3 B [ ol fo] o 1o [ = { - F P PP UPRUPPON 141
6.1.2.4.1. Burkholderia cepacia COMPIEX ....cc.ueiiiuiiiiiiieieiit ettt ettt sttt e e e e s beeeebaeeeas 142
6.1.2.4.2. Micobacterias N0 tuberculosas ..........cccceeviiiiiiiiiiiii 144
6.1.2.4.2.1. MYCODACLEIIUM QDSCEOSUS ......veeenieeeiiiieeeiit ettt ettt sttt et e e sabe e e s bee e eaaeeeas 145
6.1.2.4.3. EvOlUCION MICrODIOIOGICA . .eeieviiiiiiieiiee ettt et et e e aaee e 147
6.1.2.5. FUNCION PUIMONGAT.....iiitiiieitie ettt ettt e e st e st e e st e s bt e e e sabeeesabbeesabbeeesbeeesabeeesaseeeaseeenas 148
6.1.2.6. GENEATICA ..ot e e 150
6.1.2.6.1. Variantes SEGUN CFTR2.0IE......uuiiiiiieeiiie ettt ettt ettt e st e e s bte e s bte e e sebee e sabeeesabaeeensaeeeas
6.1.2.6.2. Caracteristicas clinicas y genéticas segun clase de variante (Genotipo — Fenotipo)
6.1.2.7. SegUIMIENto de [0S PACIENTES .....eiiiiiiieiie ettt et e e bt e e s bae e seaeeeas 155
6.2. EDAD DE DIAGNOSTICO: PARTICULARIDADES ......cvoveveieeeeeeeteeeeeeteeeevetese s seeseee s 157
6.2.1. Caracteristicas antropomMetricas y ClINICAS.......correonreroreerreirsssersssersserssssissssssssesssesen 157
6.2.2. CAraCLEriStICAS JOMOBLICAS ceuurrverereeerereereesssssessssesassssisessisssessssessssssassssssssssssssssssessssssssssssssssssseses 159
6.2.3. CaracteristiCas MIiCrODIOIGGICAS. .....ccwwuueeroreerssiriseerisssessssesissasissssesssessssessssesasssssssssssssesssseses 160
6.2.4. Evolucion de la edad media de SUPETVIVENCIQ.........worerreerrmeresesersserssesissssasssssssesssseses 163
6.3. GENETICA INCOMPLETA. VARIANTES DE SPLICING DEEP-INTRON.......cccvevererrrereeennnen. 165
6.3.1. CAraCLITSEICAS CIIMICAS ..ovverrerererereerisesriesssssesssesassssisessisssessssessssssassssesssessssssssssssssssssssssssssssseses 165
6.4. FERTILIDAD FEMENINAY EMBARAZO......ccciiiiiieiiieeeeeee e e e e e e e e e eeeeeee 169
6.4.1. Estudio de SUD/INfertilidad . .........cereereeroseerseirisesrisssessssesissasissssesssessssessssesssssssssssssssssssseses 169
6.4.2. Estudio funcion pulmonar y supervivencia en pacientes FQ embarazadas........... 171

29



6.5. ESTUDIO DE LAS FORMAS ATIPICAS DE FQ. AUSENCIA BILATERAL DE CONDUCTOS

DEFERENTES ...ttt e e e e s s s a e e e s e e e e e e s 175
6.5.1. Caracteristicas de 10S pacientes CON ABCD ... eoeoreerseeessserssserssesssssissssssssesssseses 175
6.5.2. Patologia asoCiad@ @ 1Q ABCD ... eeeeseeesetresssvesssevssesessasissssisssessssesassesasssssssssssssesssseses 177
6.5.3. Funcion pulmonar ) OtroS PATAMELI S ... rnernsesossesessesassssesssessssessssesssssssssssssssesssseses 178

6.6. TRASPLANTE PULMONAR ...ootiiiiiiiiiiiiitte ettt 179
6.6.1. REGISEIO ACUNMUIALIVO. .o eereerereererseereerseersesisseessesssessssssssssssesssessssssssssssessssssssssssesssessessssssassesssesnes 179
6.6.2. Supervivencia de 10 trasplant@dos FQ ... oceroserossesscrssesssssossesssesseesnsssseassessees 180

6.7. SUPERVIVENCIA'Y FACTORES RELACIONADOS ...ttt 181
6.7.1. SUPETVIVENCIA GIODAL oo ererseesserserserisssassessessssassssssesssssssssassesssesssssssssassssssensnes 181
6.7.2. Supervivencia segun origen de 1a ProCEAENCIA .......errerreersseressersserssssissssssssessseses 183
6.7.3. Supervivencia Segun MiCrODIOIOGIA........cereeereerereeeesreresserssirisesrsesesssesssesssssasssssssesssseses 184
6.7.4. Supervivencia segun edad de AIAGNOSLICO .......occuwerreeomrerreersssrsssessssesssesssssssesssssesssseses 186
6.7.5. Supervivencia seguin valor de 1a prueba del SUAOF ........cwerreeneeroneercsnersssrissserssenen 186
6.7.6. Supervivencia seguin la clase del par de VAriantes.......eoneeronserosserssssssssessssenen 187
6.7.7. SUPETrVIVENCIia SEGUN OLT0S fACLOTES c.cuureeueerereerereiresesrisssesssesissasissssisssessssessssesassssssssssssesssseses 187

7. DISCUSION ...ttt bbb bbb bbb bbb e st 189

7.1. FENOTIPO PULMONAR — GENOTIPO.....cuutiiiiiiiiiiiiiiiiiitiieeee et 191

7.2. GENETICA INCOMPLETA. VARIANTES DE SPLICING DEEP-INTRON........cccceeieirrernenes 199

7.3. MICROBIOLOGIA EN LA FIBROSIS QUISTICA.......cocvuiiiiiiiicisisciscicisis s 203
7.3.1. BUrkholderia CePACIA COMPILEX .....eueeeeereerrerererssessserseesisssissesssesssesssssssssssesssesssssasssassesssesnes 205
7.3.2. Micobacterias N0 tUDETCUIOSAS .......ccrmmiersnserissirnsirisssersssisssisssisissssssssesssesissesasssssssesanses 209
I A 5 (0T [ S O OO 215

7.4. FERTILIDAD FEMENINAY EMBARAZO EN FQ ...cooiviiiiiiiiiiiiciiiic i 219
7.4.1. Estudio de SUD/INfErtilidAA. .........ocueeomeerseiririseessserssesisserisssessssessssesassssesssssssssssssesasssssssssssses 220
7.4.2. Estudio de funcion pulmonar y supervivencia en pacientes FQ embarazadas..... 222

7.5. FORMAS ATIPICAS DE FQ. AUSENCIA BILATERAL DE CONDUCTOS DEFERENTES............ 225

7.6. TRASPLANTE PULMONAR ...ottiiiiiiiiii ittt e e 229

7.7.SUPERVIVENCIA ..ottt e e e e e e e s 233

8. CONCLUSIONES .....itttutiiitienuiititnniiitieniiiettessiiettmssitttssssisttssssistessssistesssssssessssessesssssssesnss 245
9. LINEAS DE FUTURO.......cuctitimnnriseninnsssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssesses 249
10. BIBLIOGRAFIA........oovinerititiisstitiessesstss s sssssss s s s sss s sesss s s ssasassssssnnas 253

30









RESUMEN

Esta tesis doctoral analiza las particularidades de la fibrosis quistica (FQ) del
adulto a través de los datos clinicos, analiticos, radiolégicos, funcionales,
microbioldgicos, genéticos y de seguimiento, recogidos entre enero de 1983 y
diciembre de 2019 en 349 pacientes con FQ confirmada, controlados en la Unidad de

Adultos de FQ del Hospital Vall d’Hebron.

Ademas de estudiar la poblacién global, se realizaron estudios de: diferencias
entre los pacientes diagnosticados en la infancia y en la edad adulta; relacién entre
genotipo y fenotipo; variantes deep intrén; sub/infertilidad femenina y evolucién de la
funcién pulmonar y supervivencia en pacientes gestantes; la ausencia bilateral de
conductos deferentes (ABCD) como sospecha de FQ en varones infértiles; evolucion de
los pacientes trasplantados de pulmdn; y supervivencia y sus factores modificadores.
Para los estudios de supervivencia y de trasplante pulmonar se analizaron 302
pacientes tras excluir a los pacientes perdidos y derivados a otros centros; para los

estudios de prevalencia se analizaron los 212 pacientes activos en el afio 2018.

Las conclusiones mas relevantes fueron: La FQ es también un diagndstico en la
edad adulta, en nuestro estudio representd el 38% de los pacientes adultos. El
genotipo con dos variantes de Clase I-1ll es el factor independiente mas importante de
afectacion pulmonar grave y de mortalidad. El estudio genético debe incluir a las
variantes deep intrén. Los bacilos gram negativos no fermentadores y las MNT son
emergentes en pacientes adultos. La FQ debe ser descartada en varones con ABCD. La

supervivencia del TP a los 22 aios fue del 50%.

33






SUMMARY

This doctoral thesis analyses the particularities of adult cystic fibrosis (CF)
through clinical, analytical, radiological, functional, microbiological, genetic and follow-
up data collected between January 1983 and December 2019 from 349 patients with

confirmed CF, monitored at the Adult CF Unit of Vall d'Hebron Hospital.

In addition to studying the overall population, studies were conducted on:
differences between patients diagnosed in childhood and in adulthood; the
relationship between genotype and phenotype; deep intron variants; female
sub/infertility and evolution of lung function and survival in pregnant patients; the
congenital absence of vas deferens (CAVD) as a suspicion of CF in infertile males;
evolution of lung transplant patients; and survival and its modifying factors. For the
survival and lung transplant studies, 302 patients were analysed after excluding
missing patients and referrals; for the prevalence studies, the 212 active patients in

2018 were analysed.

The most relevant conclusions were: CF is also a diagnosis in adulthood, in our
study it represented 38% of adult patients. The genotype with two Class I-Ill variants is
the most important independent factor of severe pulmonary involvement and
mortality. The genetic study should include the deep intron variants. Non-fermenting
gram-negative bacilli and NTM are emerging in adult patients. CF should be ruled out

in males with CAVD. The survival of PT at 22 years was 50%.
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1. INTRODUCCION: ESTADO ACTUAL DE LA
ENFERMEDAD POR FIBROSIS QUISTICA






1.1. RECUERDO HISTORICO

Mucho antes de que la FQ se reconociese como una enfermedad, existian
observaciones recogidas en el antiguo folclore popular del norte de Europa en las que
se aseguraba que los nifios que al besarlos tenian sabor salado, estaban embrujados y
moririan precozmente (“Pobre nifio aquel que al besar su frente sabe a sal, un embrujo
pesa sobre él y pronto morird”). De esta forma, en un manuscrito aleman del siglo XV
(Codex Latinus Monacensis 849), se recoge la bendicion “Wider elbe” contra las
enfermedades de los nifios encantados. Dicho cddice recomienda lamer la nariz del
nifio, supuestamente encantado, para averiguar si tiene o no sabor salado -so sint es
dy elbe-. Es la primera documentacién escrita que relaciona el sabor salado con una

posible enfermedad, relacién que hoy es ampliamente conocida en la FQ.

Probablemente, la primera descripcidon anatomopatoldgica macroscopica del
proceso se debe al holandés Peter Paaw Y quien, en 1595, en Leiden, realizé la
autopsia de una nifia de once afios y describe: “Se suponia que estaba hechizada”.
“Habia tenido sintomas extrafios durante ocho afios. La nifia estaba muy flaca y
agotada por la fiebre prolongada. El pancreas estaba abultado, cirroso y de color
blanco brillante después de cortarlo y abrirlo”. “La causa de muerte fue el pancreas”.
Este fragmento relata muy bien la relacién entre la supersticion o hechizo y la causa

organica de la enfermedad.

La primera descripcién de la clinica e histopatologia de la FQ se debe a Dorothy
Andersen °, patéloga del hospital de nifios de Nueva York, quien publicé en 1938 una

detallada revision de los signos de esta enfermedad incluyendo la asociacién con el
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ileo meconial. Esta autora atribuia la enfermedad a una deficiencia de vitamina A.
Unos afios antes, en Europa, Fanconi (1936) habia descrito un sindrome celiaco
con insuficiencia pancredtica (IP) y bronquiectasias (BQ) que, sin duda, correspondia a
pacientes con FQ >.
Farber *, en 1945, propuso el término de mucoviscidosis, en base a los hallazgos
observados en las autopsias de pacientes fallecidos por FQ, nombre que se sigue

utilizando en la actualidad.

Del estudio de 47 familias de pacientes que padecian esta enfermedad, Andersen
y Hodges (1945) concluyeron que la incidencia familiar observada era concordante con
una herencia autosémica recesiva. En aquellos afos, el diagndstico se realizaba por la

existencia de consanguinidad, IP y afectacion pulmonar crdnica.

Bodian>, en 1952, elaboré la teoria patogénica de que las lesiones que
observaban en el pdncreas, pulmén e higado se debian a secreciones espesas que
taponaban los conductos excretores de las glandulas exocrinas, dando lugar a la
dilatacion quistica, fibrosis y destruccién de la glandula. Este autor también describid

por primera vez la cirrosis biliar focal, lesion patognomadnica de la FQ en el higado.

Ese mismo afio, en Nueva York, se produjo una ola de calor que origind que
muchos pacientes con FQ sufrieran deshidrataciones con alcalosis hipoclorémica y
postracion. Di’Sant Agnese °, investigando la causa de estas pérdidas excesivas, llegé a
la conclusién de que se debian a la eliminacion anormal de cloro por el sudor.
Posteriormente, la determinacién de cloro y sodio en sudor se convirtié en el mejor
método diagndstico de FQ. Inicialmente, se sometia a los pacientes a altas

temperaturas para inducir la sudoracidn, lo cual no estaba exento de riesgo. Hasta que
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en 1959 Gibson y Cooke ’ disefiaron la prueba de estimulacién del sudor localmente a
nivel del antebrazo mediante la iontoforesis con pilocarpina, que estd exenta de
efectos secundarios y que en la actualidad sigue siendo la prueba diagndstica de

referencia.

Durante la década de los afos 50-60, aunque la causa fundamental de la lesién

se desconocia, se fueron perfilando las diferentes formas clinicas.

Shwachhman 2 fue el primero que publicd que el 15% de los pacientes no tenian
afectacidn pancreatica, y establecié un sistema de puntuacién clinico de gravedad que

todavia hoy se sigue utilizando.

En 1983, el descubrimiento por Quinton ° de que el defecto especifico de la FQ
era una reabsorcion defectuosa del cloro a nivel de las células epiteliales del epitelio

glandular, marcé un cambio en la investigacion de esta enfermedad.

10 comunicaron la

Finalmente, en 1989, Riordan, Rommens y Kerem
identificacion del gen de la FQ en la revista Science. A partir del ADN clonado se
predijo la estructura proteica. Esta proteina tenia una estructura similar a las proteinas
transportadoras, encargadas de exportar macromoléculas al exterior mediante la
energia obtenida a partir de la bomba ATP. A esta proteina Riordan la llamé: “Cystic

Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator” (CFTR) o Regulador de Ia

Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica (RTFQ).

Desde las primeras descripciones de la enfermedad, la FQ ha recorrido un largo
camino en el que, gracias a la aportacidn de brillantes descripciones clinico-patolégicas
y posteriormente a la aplicacidon de técnicas de biologia y genética molecular, se ha

llegado a conocer el defecto bdsico y se comienza a vislumbrar en un futuro, quiza no
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muy lejano, la curacion de esta enfermedad.

Hoy en dia, la supervivencia de los pacientes con FQ se ha incrementado
notablemente, gracias a un mejor conocimiento de la fisiopatologia de esta
enfermedad, al tratamiento multidisciplinario de estos enfermos y al trasplante
pulmonar; de tal manera que la mediana de supervivencia, que en los afios 40 no era
mayor de un afio, actualmente, en los nacidos entre 2009 y 2013 es de 50.9 afios en

Canada .
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1.2. FIBROSIS QUISTICA: ¢ CUAL ES LA CAUSA?

1.2.1. El canal de iones cloruro

La anomalia principal en la FQ reside en la alteracidon del transporte de
electrolitos, particularmente del transporte de idn cloruro (Cl'). Como consecuencia,
las secreciones en diversos 6rganos son anormalmente viscosas y deshidratadas, lo
que provoca la obstruccidon de los conductos del pancreas, glandulas salivares,
epididimo, intestino, bronquios y bronquiolos. La formacion de estas secreciones
espesas es el resultado final de un flujo alterado de iones cloruro e iones sodio (Na*) y
del agua que les acompafia. La alta viscosidad de las secreciones es la causa de la IP
gue presenta el 85% de los pacientes, de la infertilidad del 90% de los varones

enfermos y de las obstrucciones de los bronquios y las infecciones respiratorias.

La secrecidn que recubre el arbol respiratorio procede del epitelio bronquial y de
la actividad de las gldndulas submucosas. En esta secrecién pueden distinguirse dos
capas: una mas fluida, con un espesor similar al de los cilios de las células ciliadas del
epitelio que, al ser tan fluida, permite a los cilios moverse libremente, y otra capa mas
viscosa que la cubre. El movimiento de los cilios hace progresar la secrecidn hacia los
grandes bronquios, ayudando a eliminar las particulas y bacterias retenidas en la capa
viscosa. De esta forma, se consigue limpiar el arbol respiratorio de particulas de polvo,

bacterias y otras sustancias extrafias.
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En la FQ el movimiento de los cilios esta alterado debido a la elevada viscosidad
de las secreciones. Este hecho impide que la limpieza sea la adecuada, dando como

resultado la obstruccién de los bronquios y finalmente las infecciones respiratorias.

Asi pues, la deshidratacidon de las secreciones se debe a un flujo alterado de
iones y de agua, provocado por la impermeabilidad a los iones CI" de los epitelios

afectados.

En la membrana basal de la célula epitelial, los CI" entran en contra del gradiente
electroquimico transportados pasivamente a través de un transportador activo que
introduce iones potasio (K') y expulsa Na* fuera de la célula. De esta forma, el CI se
acumula en el interior. En la membrana apical de la célula epitelial, los Cl” salen a favor
de gradiente cuando se abren los canales de CI. Simultdneamente, sale agua que
contribuye a mantener la fluidez de la secrecidon. En la misma membrana apical existen
también canales para Na’' que permiten la entrada de Na* a favor del gradiente

electroquimico y que se cierran cuando se estimula la secrecion de CI'.

En la FQ, uno de los canales de ClI' de la membrana apical del epitelio
respiratorio, el canal CFTR, o esta ausente o no responde a los estimulos fisioldgicos, y
el flujo de CI" queda bloqueado y con ello también se reduce el flujo de agua hacia el
exterior. Paralelamente, aumenta la reabsorcién de Na' a través de la membrana
apical, lo que hace que aumente pasivamente la reabsorcidn de agua. El resultado final

es que la secrecidn se deshidrata.

Uno de los signos bioquimicos que contribuyen al diagndstico de la FQ es la
elevacion de electrolitos en el sudor. Este fendmeno es también el resultado de un

bloqueo de la permeabilidad al CI" en el epitelio de los conductos excretores de las
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glandulas sudoriparas. Las células secretoras del acino glandular producen una
secrecion isotdnica que, al fluir por el conducto excretor, impermeable al agua, se hace
hipoténica por la reabsorcién de CI'y de Na®. En la FQ, la produccién de fluido en el
acino esta disminuida y la impermeabilidad del conducto excretor al CI" hace que la
concentracion de este i6n (y la del Na, que no se reabsorbe porque el potencial

electroquimico esta alterado) esté elevada en el sudor.

1.2.2. El gen CFTR

La busqueda del gen FQ fue un proceso largo y complejo. Se inicid a principios de
los 80, cuando ya se conocia que existia un defecto en el transporte idnico y culmind
en 1989 con la publicacién en la revista Science de la identificacion del gen CFTR que
codifica para la proteina CFTR *2. En el mismo nimero de la revista se describe el
clonaje de la molécula de ARNm del gen vy la estructura de la proteina CFTR '° . El gen
CFTR ocupa cerca de 190 Kb a nivel gendmico, esta constituido por 27 exones y se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 7, banda q31. Codifica un transcrito
principal del CFTR de una longitud aproximada de 6.130 nucledtidos. Existen
transcritos por procesamiento alternativo del CFTR, el mas importante carece de

secuencias del exon 9.

La proteina CFTR es una proteina transmembrana glicosilada de una longitud de

1.480 aminodcidos y 170 kDalton anclada a la membrana por dos dominios; cada
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dominio transmembrana atraviesa 6 veces la doble capa lipidica y es el soporte fisico

del poro del canal de CI'.

Esta proteina CFTR se expresa en células epiteliales de tejidos exocrinos, como
los pulmones, pancreas, glandulas sudoriparas y conductos deferentes. A nivel
pulmonar, descubrimientos recientes indican que la mayor fuente de actividad de la
proteina CFTR se halla en el ionocito pulmonar, que se encuentra principalmente en
los conductos de las glandulas submucosas y cuya funcién es la de regular la fisiologia

1314 Ademas de su funcién

de la superficie epitelial, incluida la viscosidd del moco
como canal de CI, regula también otras proteinas; por ejemplo, tiene influencia en el

transporte de anién bicarbonato (HCO3').

La enfermedad aparece cuando los dos genes FQ del paciente presentan
variantes que hacen que la proteina, o bien no exista, o bien tenga alterada su

funcionalidad.

1.2.3. Variantes del gen CFTR en la fibrosis quistica

Una variante es cualquier cambio en la secuencia de nucleétidos del ADN.
Cuando dicha variante afecta a un solo gen se denomina variante génica. Cuando es la
estructura de uno o varios cromosomas la que se ve afectada, se denomina variante
cromosdémica; y cuando una o varias variantes provocan alteraciones en todo el

genoma, se denominan variantes genémicas.
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Cada persona hereda un gen CFTR del padre y otro de la madre. La FQ es una
enfermedad recesiva que solo se desarrollara cuando existan variantes perjudiciales en
los dos genes CFTR. Un enfermo con FQ puede portar una variante idéntica en ambos
genes CFTR y se denomina homocigoto para esa variante, o dos variantes CFTR
diferentes en cada gen CFTR y se denomina heterocigoto compuesto para esas dos
variantes de CFTR. Cuando se encuentra la variante perjudicial sélo en un gen CFTR, la
persona es portadora de FQ y esta sana. La FQ es una enfermedad monogénica

autosdmica recesiva.

Hasta 2019 se han descrito 2102 variantes del gen CFTR (Tabla 1.1), recogidas en
la base de datos de variantes del CFTR (http://www.genet.sickkids.on.ca/app). De
estas variantes, 1683 son causantes de enfermedad, 269 (12.8%) son polimorfismos,
mientras que las consecuencias funcionales de 150 (7.14%) son desconocidas. Las
variantes se distribuyen por todo el gen CFTR. La mayoria de las variantes causantes de

enfermedad son variantes puntuales en las que solo se ve afectado un nucledtido.

Aproximadamente un 38.8% de las mismas son variantes sin sentido (missense
variants), 16.3% son inserciones / deleciones que cambian la pauta de lectura
(frameshift variants); un 10.9% son variantes que afectan al procesamiento del ARN
(splicing variants); un 8.4% son variantes de parada (nonsense variants); y un 2% son
deleciones / inserciones sin cambio de pauta (in frame variants). Sélo un pequefio
numero de estas variantes (2.8%) son deleciones o inserciones grandes que abarcan

uno o mds exones. Por ultimo, se han descrito 17 (0.81%) variantes en el promotor.
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Tabla 1.1. Tipo de variantes del gen CFTR’

Tipo de variante

Recuento (n=2102)

Frecuencia (%)

Sin sentido 815 38.77
Con cambio de la pauta de lectura 342 16.27
Afectan al procesamiento de ARN 230 10.94
De parada 177 8.42
Deleciones / inserciones sin cambios de pauta 43 2.05
Grandes deleciones o inserciones 59 2.81
Promotor 17 0.81
Polimorfismos 269 12.80
Desconocida 150 7.14

: Modificado de: http://www.genet.sickkids.on.ca/app
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1.2.4. Clases de variantes

Las variantes que afectan al gen CFTR pueden hacer que la cantidad de proteina
CFTR que alcance la superficie de la membrana celular sea ninguna o muy escasa, o
bien que esta proteina CFTR, aunque haya llegado a expresarse en la membrana

celular, tenga una actividad como canal de CI" muy reducida.

Dependiendo, pues, del efecto a nivel de la proteina, las variantes del gen CFTR

pueden dividirse en seis clases (Figura 1.1) *°.

Las variantes de clase | (nonsense variants) introducen un codén stop de forma
prematura que impide la transcripcién normal de la proteina CFTR e imposibilita la
sintesis de CFTR, debido a que las variantes afectan a zonas de empalme alterando el
procesamiento del ARN. Pueden ser variantes de parada, dando lugar a proteinas CFTR
truncadas, que en su mayoria son inestables, o variantes que cambian la pauta de

lectura (deleciones e inserciones).

Las variantes de clase Il como p.Phe508del (c.1521_1523delcTT), que es la mas
frecuente, dan como resultado proteinas CFTR que no consiguen madurar y son

degradadas.

Las variantes de clase lll producen proteinas CFTR que maduran y alcanzan la
membrana apical de la célula pero presentan una alteracion en la regulacion del canal

de cloro.

Las variantes de clase IV originan canales CFTR que tienen disminuida su

conductividad.
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Las variantes de clase V dan lugar una sintesis disminuida de proteina CFTR

funcionante.

Las variantes de clase VI presentan una proteina CFTR inestable en la membrana

apical que se degrada rapidamente.

Algunas variantes pueden tener propiedades de mds de una clase. Por ejemplo,
p.Phe508del genera un fallo en la maduracién y es una variante de clase Il. Sin
embargo, si p.Phe508del no produjese un fallo en la maduracidn, las propiedades
reguladoras serian aln anormales, ya que también presenta una estabilidad superficial
reducida a nivel de la membrana apical, comportandose también como una variante
de clase 111 *°. Las variantes de clase V son de hecho variantes de cualquier tipo de las
clases | a la IV que no tienen penetracion completa. Por ejemplo, una pequeiia
proporcién de la variante CFTR c.1364c>A (anteriormente Ala455Glu) produce una
maduracién parcial y es, por lo tanto, una variante de clase V. Las variantes de clase V
también incluyen variantes del lugar de empalme que afectan al procesamiento del
ARN de tal forma que el lugar de empalme mutante no se utiliza en una pequefia
proporcién de las transcripciones de CFTR mutado, por lo que aun se consiguen

cantidades pequefias de transcritos normales de CFTR.

Las variantes de clase |, Il y Il se asocian con ausencia de funcion residual del
CFTR y se conocen como variantes “graves”, ya que suelen causar un fenotipo grave de
la enfermedad; mientras que las variantes de clase IV, V y VI se asocian a cierto grado
de funcién residual de la proteina CFTR y por tanto con un fenotipo mas leve que se

suele acompaniar de suficiencia pancredtica (SP) y son consideradas variantes “leves”.
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La clasificacidon de las proteinas CFTR mutadas es una herramienta cientifica y se
aconseja que no deberia utilizarse como herramienta clinica para un determinado
paciente; ya que otros factores, como genes modificadores y factores ambientales, son

responsables de la variabilidad del resultado fenotipico de la enfermedad en un

paciente determinado.
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‘ % Protease
Absent (}’:} destruction of Scarce
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Endoplasmic reticulum
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"~ Full-length ~ Unstable "~ Full-length

7Fu||—|englh 7Fu\|—length Correct RNA  Incorrect RNA 7Fu||—|ength
) CFTRRNA 3\ truncated ) CFTRRNA ) CFTRRNA — CFTRRNA | -~y -~ —~M CFTRRNA
) ) ) mn r\ , , N
AN A L RNA “olen e e NN LA
$ N # # N # N # N x_x N ; N
Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus Nucleus' Nucleus
CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA CFTRDNA
UMMM UMMM UMMM N AV YV Va'd UMD MDD UMMM
ADADIAN DDA ADPDON ADPDOAN ADIADAN ADDIAN ADIDAN
CFTR defect No functional CFTR trafficking Defective channel Decreased channel Reduced synthesis Decreased CFTR
CFTR protein defect regulation conductance of CFTR stability
. Nonsense; Missense; Missense; Missense; Splicing defect; Missense;
Type of mutations frameshift; . 8 . . . N . . N
X . aminoacid deletion aminoacid change aminoacid change missense aminoacid change
canonical splice
Gly542X Phe508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—>T 4326delTC
Specific mutation Trp1282X Asn1303Lys Gly178Arg Arg347Pro 2789+5G—A GIn1412X
examples Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 3120+1G—A 4279insA
621+1G—T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Figura 1.1. Clases de variantes de CFTR’

En los ultimos afos, las variantes de clase | se han subdividido en dos grupos.
Segiin De Boeck y Amaral *’, la Clase | se ha de dividir en la tradicional Clase |
(variantes codon stop) y una nueva clase, que seria la Clase VII (no transcripcion del
ARNmM), cuya consecuencia seria también la ausencia de proteina CFTR en la superficie
de la membrana celular. Otros autores, como Marson FAL et al *¥, consideran necesaria

esta subdivisidn pero la ven a la vez confusa, por lo que proponen subdividir la Clase |

: Tomado de: Elborn JS. Lancet. 2016; 388(10059): 2519-31
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en Clase IA (seria la clase VII) y Clase IB.

Esta nueva subdivisidon de la Clase | es mas ldgica ya que estd mas acorde con la

gravedad de las variantes (Figura 1.2).

Traditional classification | | Class| | Class I ‘ Class Il | Class IV | ClassV | Class VI ‘
| Proposed classification ‘ Class IA | Class 1B | Class |l ‘ Class Il | Class IV | ClassV | Class VI ‘
De Boeck and Amaral’s Class VIl Class | Class i Class Il Class IV ClassV Class VI
classification
CFTR defect No mRNA No protein No traffic Impaired gating Decreased Less protein Less stable
conductance
Mutation examples Dele2,3(21 kb), Gly542X, Phe508del, Gly551Asp, Arg117His, 3272-26A—G, c.120del123,
1717-1G—A Trp1282X Asn1303Lys, Ser549Arg, Arg334Trp, 3849+10 kg rPhe580del
Ala561Glu Gly1349Asp Ala455Glu T
Corrective therapy Unrescuable Rescue synthesis | | Rescuetraffic | | Restore channel Restore channel Correct splicing Promote
activity activity stability
Drugs (approved) Bypass therapies | | Read-through Correctors Potentiators Potentiators Antisense Stabilisers
(no) compounds (no) (yes) (yes) (no) oligonucleotides, (no)
correctors,
potentiators? (no)
Clinical features More-severe disease Less-severe disease
(global aspect)

Figura 1.2. Clases de variantes CFTR (Adaptado de De Boeck y Amaral por Marson FAL)*

1.2.5. Otras clasificaciones

1.2.5.1. Segun la expresion clinica y funcional de la proteina CFTR

Las variantes CFTR son reevaluadas con frecuencia; asi, en la base de datos del

proyecto CFTR2 (https://cftr2.org), se ofrece una completa lista de las variantes y sus

caracterizaciones en funcién de la informacion clinica mas actualizada y los resultados

de las pruebas funcionales sobre la proteina CFTR. En base a ello las variantes son
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catalogadas como: causantes de FQ, no causantes de FQ, de consecuencias variables y

variantes en estudio.

En la actualizacién de enero de 2020, de las mas de 2000 variantes descritas del
gen CFTR se han catalogado 432 y se distribuyen como: causantes de FQ, 352; de
consecuencias variables, 46; no causantes de FQ, 23; en estudio o de significado
desconocido, 11. La interpretacion de una variante especifica puede cambiar a medida

gue aumentan los conocimientos sobre ella.

1.2.5.2. Segun la funcion residual de la proteina CFTR

Recientemente, tras comprobar la eficacia de algunos moduladores de la
proteina CFTR, las variantes se han clasificado de acuerdo a su capacidad funcional 19

en:

- Variantes de funcién minima (MF), que incluyen a las clases I-llI

- Variantes de funcidn residual (RF), que incluyen a las clases IV-VI

Pacientes con funcion CFTR minima (MF) seran aquellos que ambos alelos

presenten variantes de clase I-Ill / I-1Il.

Pacientes con funcion CFTR residual (RF) seran aquellos en que al menos uno de

los alelos tenga variantes de clase IV-VI (I-VI / IV-VI)

*
Tomado de: Marson FAL et al. Lancet Respir Med. 2016; 4(8): E37-E38.
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1.3. FISIOPATOLOGIA RESPIRATORIA

1.3.1. Aclaramiento mucociliar. Inflamacion. Colonizacion

bronquial.

En la FQ, la inflamacién de las vias aéreas estd presente desde un inicio y

contribuye a la progresion de la enfermedad de manera significativa.

La alteracién del transporte iénico produce deplecidn de volumen del liquido que
recubre la superficie del epitelio respiratorio, volviéndose éste mas viscoso 2 a3
mayor viscosidad del liquido periciliar favorece el enlentecimiento del transporte ciliar
Yy, en consecuencia, una reduccién del aclaramiento mucociliar. Ademas, la alteracién
del transporte idnico también causa una alteracidn en el microambiente de la
superficie epitelial (cambios en la tensién de oxigeno, en las concentraciones de
glucosa, hierro, etc...) que hace que disminuya la eficacia de la respuesta inmunitaria
innata y favorece la permanencia y la adaptacién de los microorganismos, los cuales se
pueden hacer mds resistentes a los antibidticos (por ejemplo la Pseudomonas
aeruginosa (PsA) no mucoide se transforma a mucoide). La reduccién del aclaramiento
mucociliar y este microambiente favorable a la permanencia de los microorganismos
desemboca en un mal aclaramiento de la mucosidad que favorece la obstruccién
progresiva de las vias aéreas por moco que se infecta. El moco retenido e infectado da
lugar a la aparicién de exacerbaciones pulmonares y la recurrencia de éstas al

desarrollo de BQ y a la pérdida de la funcion pulmonar.
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1.4. DIAGNOSTICO

1.4.1. Criterios diagnosticos de FQ

En 1996 la Cystic Fibrosis Foundation establecié unos criterios para el diagndstico
de la FQ. Estos criterios se han ido revisando en anos sucesivos hasta la ultima

actualizacién que disponemos de 2017 ** .

Para establecer el diagndstico de fibrosis quistica se debe cumplir al menos un
criterio clinico y un criterio de disfuncion de CFTR. Son criterios clinicos:
manifestaciones clinicas compatibles con la enfermedad, antecedente familiar de un
hermano o familiar cercano afectado por FQ o positividad de la tripsina
inmunoreactiva en el programa de cribado neonatal. Son criterios de disfuncién del
CFTR: positividad de la prueba del sudor en 2 0 mas determinaciones, presencia de dos
variantes causantes de FQ, o una curva del potencial diferencial nasal (PDN) o de la

medida de la corriente intestinal (ICM) compatible con enfermedad por FQ.

1.4.2. Prueba del sudor

La prueba del sudor es una medida bien establecida de la funcién de la proteina
CFTR disponible desde hace décadas ’. En la glandula sudoripara, la proteina CFTR
favorece la reabsorcion de sodio. Cuando la CFTR funciona con normalidad, los iones
sodio y cloruro son absorbidos en la porcién ductal de la gldndula sudoripara lo que

resulta en unos niveles bajos de cloruro y sodio en la superficie de la piel. Cuando la
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actividad de la CFTR estd disminuida o ésta no funciona se refleja en una disminucién
de la reabsorcion de los iones resultando una concentracion de ién cloruro mas

elevada en la superficie de la piel, que se traduce en un sudor mas salado.

Para realizar la prueba del sudor** se estimula la produccién de una gota de
sudor en el antebrazo mediante iontoforesis con pilocarpina. La muestra de sudor
obtenida se recoge por medio de un sistema capilar estandarizado (Macroduct®) que
permite determinar posteriormente la conductancia del NaCl y la determinacion
cuantitativa de concentracién de iones cloruro y sodio. Sera la determinacién
cuantitativa de la concentracidn de ién cloruro la que nos dara el valor del resultado de
la prueba del sudor. Si la concentracion de ion cloruro es > a 60 mmol/L se considera
una prueba del sudor positiva. Si el valor estda comprendido entre 30 y 59 mmol/L se
considera un valor indeterminado o intermedio; si el valor obtenido es < 30 mmol/L la
prueba es negativa o normal. Para el diagndstico se deben hacer un minimo de 2

pruebas del sudor en tiempos diferentes.

1.4.3. Estudio genético

La realizacién del estudio genético se debe contemplar siempre, tanto como
criterio diagndstico como para la caracterizacion del paciente; ya que el conocimiento
de la genética del paciente tiene implicaciones prondsticas, de tratamiento y de
consejo genético de familiares. Existen mas de 2000 variantes descritas del gen CFTR

(http://www.genet.sickkids.on.ca/app).
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La distribucion mundial y la frecuencia de estas variantes varia en funcién del

origen étnico y localizacion geografica de la poblacién.

Asi, la frecuencia en la poblacién mundial de la variante F508del es del 66%; pero
su incidencia varia en los diferentes paises y puede oscilar entre un 87% en Dinamarca,
24 25 26 27

un 70% en EEUU y Canada, un 50% en el sur de Europa o un 21% en Turquia

(Figura 1.3).

Otras variantes (G542X, N1303K) tienen frecuencias menores, entre el 1-2% de la
poblacién mundial; sin embargo, su frecuencia puede llegar al 17% en la cuenca
mediterranea (Islas Baleares, Tunez). Dentro del total de las variantes, una veintena
tienen frecuencias entre 0.1 y 0.9% vy el resto de las variantes son raras o presentes

solo en algunas poblaciones.
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Figura 1.3. Prevalencia F508del en diferentes paises*

“Tomado de: Am J Hum Genet, 1990; 47(2): 354-9
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Por todo lo dicho, para hacer el estudio genético inicial lo indicado es hacer
paneles de variantes que incluyan las mas frecuentes para una poblacidn especifica. Si,
una vez realizado el estudio genético inicial, no se han podido detectar las dos
variantes, se debe proceder entonces a una ampliacidn del estudio genético realizando

una secuenciacién completa del gen CFTR.

1.4.4. Medicion del potencial diferencial nasal (PDN)

En los pacientes con FQ, la combinacion de impermeabilidad al cloro e
incremento de absorcién de sodio en sus células epiteliales respiratorias produce un
aumento relativo de cargas eléctricas negativas en el espacio extracelular. Esto
conduce a elevar la diferencia de potencial transepitelial, cuya demostracidon es posible

a nivel nasal.

El potencial diferencial nasal es una prueba funcional bioeléctrica capaz de
valorar la funcion de la proteina CFTR, que se describid por primera vez por Knowles 28

en 1981 y desde entonces se ha ido mejorando hasta conseguir su estandarizacién.

Para realizar la exploracién se necesitan dos electrodos de Ag / AgCl conectados
a un voltimetro de alta impedancia (2 10% Q) y un sistema que permite la perfusion de
5 soluciones distintas. Uno de los electrodos es introducido en el tejido subcutdneo de
la cara lateral externa de uno de los brazos y esta conectado a un sistema por el que se
perfunde solucién fisiolégica o lactato de Ringer. El otro electrodo (electrodo de
medicion) se conecta a un sistema de perfusion que se coloca en el suelo del meato

inferior de una de las fosas nasales. Por este sistema se infunden cuatro soluciones
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diferentes de manera consecutiva:

a. La perfusidén de solucidn fisioldgica o lactato de Ringer determina el

nivel basal del potencial nasal (PN).

b. La perfusién de amiloride en una solucién tampdn con CI" reduce la
negatividad del PN (el amiloride bloquea los canales ENaC inhibiendo la

absorcién de Na®.

c. La perfusién de amiloride en una solucién tampdn libre de cloro (0CI)
ocasiona un aumento del gradiente eléctrico a través de la membrana apical

que estimula el transporte pasivo del ién CI.

d. La perfusién de amiloride en una solucién tampén libre de cloro (0CI) a
la cual se afiade terbutalina, isoproterenol o salbutamol, lo que induce a la

estimulacion de la secrecidon de cloro dependiente de AMPc.

Interpretacion de los resultados:

1. En sujetos normales: el PN basal suele estar entre + 5 mV y =25 mV.
Tras la perfusién de la soluciéon de amiloride, el nivel del PN se vuelve menos
negativo. Posteriormente, el PN regresa progresivamente a su nivel basal (o mas
electronegativo que el basal) al ser estimulada la secrecién de CI, primero con
solucion de amiloride OCI" y posteriormente de amiloride OCI con salbutamol (o

isoproterenol).
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2. El diagnéstico de FQ por este método se obtiene si se observan las

siguientes mediciones:
- El potencial nasal basal es mas negativo: entre =20 mV y —60 mV.

- La caida de electronegatividad del PN basal tras la primera perfusidon de

amiloride es mas acusada en los pacientes FQ que en los sujetos sanos.

- La perfusiéon de amiloride OCI" no origina ninguna modificacién significativa del

PN.

- La perfusiéon de amiloride OCI" y salbutamol (o isoproterenol) no hace que el

PN regrese a su valor basal como en los sujetos normales.

La prueba ha demostrado excelente sensibilidad (94.8%) y especificidad (96.5%)
en manos experimentadas *°; pero dada la dificultad y complejidad de su realizacion, la
exploracion se ha limitado a algunos centros de referencia y a estudios de

investigacion.

1.4.5. Medicién del potencial transepitelial intestinal (ICM)

La medicion del ICM es una medida directa de la actividad de la proteina CFTR en
el epitelio rectal. La técnica consiste en la obtencién de epitelio de tejido rectal
mediante biopsia 0 Este epitelio se monta en una camara de Ussing 1 la cual

proporciona un sistema fisiolégico para medir el transporte de iones, nutrientes y
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medicamentos a través de varios tejidos epiteliales. De esta manera se monitorizan las
variaciones del potencial transepitelial tras estimulacidon con diferentes reactivos. La
medicién del ICM es capaz de diferenciar a los pacientes que presentan normalidad en
la funcion de la proteina CFTR de los que la tienen alterada, y dentro de estos ultimos
distingue entre los que tienen ausencia de actividad de la proteina CFTR de los que

132, En los estudios realizados se ha demostrado una

tienen una actividad residua
excelente sensibilidad y especificidad, superior al PDN, para diferenciar entre

individuos FQ de individuos no FQ 3.

El uso de esta técnica en ensayos clinicos ha impulsado su estandarizacién como
un método diagndstico alternativo cuando la prueba del sudor o el estudio genético no
son concluyentes. Por la complejidad en su realizacién, la medicion del ICM esta

reservada solamente a centros que tienen personal especialmente entrenado.

1.4.6. Cribado neonatal

La implantacion de los programas de cribado neonatal de FQ ha permitido
conocer la incidencia exacta de la enfermedad en cada drea geografica en la que se
realiza. Pero lo mas importante es que permite el diagndstico precoz de la enfermedad
y por tanto también una actuacion temprana tanto en lo que se refiere al tratamiento
como a las actitudes preventivas o al consejo genético. Todo ello ha demostrado que
el paciente diagnosticado a través del cribado neonatal presente un menor deterioro
funcional respiratorio y menos problemas de malnutricién y crecimiento, con la

consiguiente disminucién en la morbimortalidad 3435
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En Cataluia, el programa de cribado neonatal se inici6 a finales del afio 1999 y se
fue implantando de manera progresiva en el resto de comunidades autdbnomas. Hasta
el afo 2017, se habian analizado un total de 1.500.000 recién nacidos,

diagnosticandose 229 casos de FQ, lo que representd una incidencia de 1 / 6544 %37

El protocolo de cribado que se utiliza en Catalufia estd basado en la
determinacién de tripsina inmunorreactiva (TIR) en una muestra de sangre obtenida
del talén del recién nacido. Un valor del TIR inferior a 120 ng/ml descarta la
enfermedad; con valores superiores a 120 ng/ml se ha de repetir la determinacién de
TIR entre los 25 y 40 dias de vida del recién nacido. Si en esta nueva muestra el valor
de la TIR es inferior a 60 ng/ml se descarta la FQ. Si, por el contrario, es superior a 60
ng/ml, se considera una deteccidn positiva y a partir de ahi se remite al bebé a una
unidad de FQ para confirmar el diagndstico mediante realizacion de prueba del sudory

estudio genético 2.

Una consecuencia involuntaria del cribado neonatal para la FQ es la
identificacidon de los bebés con una prueba de cribado positiva pero una prueba de
diagndstico no concluyente. Estos bebés son designados como “sindrome metabdlico
relacionado con el regulador de la conductancia transmembrana de la FQ” (CRMS) en
los EEUU y como “diagndstico no concluyente de deteccién de FQ positivo” (CFSPID)
en Europa. Recientemente, los expertos acordaron una definicién internacional
unificada de CRMS / CFSPID que mejorard nuestro conocimiento sobre la
epidemiologia y los resultados de estos bebés y optimizard las comparaciones entre
cohortes. Muchos de estos nifios permaneceran libres de sintomas, pero algunos

pueden desarrollar caracteristicas clinicas que sugieran un trastorno relacionado con
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CFTR (CFTR-RD) o FQ mas adelante en la vida. Los médicos deben estar preparados
para identificar a estos bebés y comunicarse con los padres sobre esta situacion
desafiante y estresante tanto para los profesionales de la salud como para las

familias™.

UNITAT CRIBRATGE NEONATAL I

TIR-1 immunoassaig |

(TR0 | v s en saes > [_TRAZ 12000

TIR-2 immunoassaig ~ k—{ 2*mostra |

|
.

— TIR-2< 60ng/ml | G 5540 dies F> TIR-2> 60 ng/ml |

Figura 1.4. Protocolo bioquimico del cribado neonatal de la FQ en Catalufia”

*
Tomado de: Programa de deteccid preco¢ neonatal. Catalunya, 1982-2010. Agéncia de Salut Publica de
Catalunya. Generalitat de Catalunya.
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1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

1.5.1. Afectacion respiratoria

Los sintomas respiratorios pueden hacer su aparicion desde el nacimiento hasta
la edad adulta, y en mas del 50% de los casos son la causa de sospecha de
enfermedad. En los fenotipos graves de la FQ, la afectacion pulmonar es
practicamente generalizada en la infancia y la adolescencia; mientras que en los
fenotipos leves, la enfermedad pulmonar puede pasar desapercibida durante los

primeros afios y manifestarse con mayor intensidad en la edad adulta *°.

La infeccién bronquial, debida a la alteracién de las secreciones y del
aclaramiento mucociliar, provoca una respuesta inflamatoria que se perpetua y
progresa, dando lugar a obstruccién de la via aérea que favorece la apariciéon de

bronquiolitis, bronquitis y el desarrollo de BQ.

La tos cronica suele ser el sintoma inicial, pudiéndose acompafiar o no de
expectoracién purulenta, que va aumentando a medida que va progresando la
enfermedad, apareciendo limitacién en la capacidad de esfuerzo y disnea. Estos
sintomas aumentan durante una reagudizacidn, y en casos graves la disnea puede ser

invalidante y aparecer astenia, anorexia, fiebre y leucocitosis 4

A nivel de la funcidn respiratoria, en las fases iniciales los pardmetros pueden
estar dentro de la normalidad. Un signo precoz que nos indica alteracidn respiratoria
es la afectacion de la pequefia via aérea. En general se observa un patréon obstructivo

con disminucion del FEV1 y aumento de las resistencias pulmonares. En fases ms
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avanzadas puede verse una alteracién ventilatoria mixta obstructiva y restrictiva,
acompafiada de un deterioro progresivo en la ventilacion — perfusion. La espirometria
es una exploracién util para valorar la evolucion del paciente, la repercusién de las

reagudizaciones y la respuesta a los tratamientos *.

A nivel radiolégico, en la Rx simple y, de manera especial, en la TC de térax, se
pueden objetivar signos de atrapamiento aéreo, engrosamientos bronquiales,
impactos mucosos, infiltrados, condensaciones y BQ generalmente difusas, bilaterales
y de predominio en I6bulos superiores en aquellas formas avanzadas de la

enfermedad.

La colonizacidn inicial de las vias respiratorias por microorganismos bacterianos
da lugar a frecuentes exacerbaciones agudas que contribuyen al progreso del dafio
tisular y la instauracion de infeccion bronquial crénica que producira un deterioro

progresivo de la funcidn respiratoria **.

Los microorganismos responsables de la infeccion bronquial crénica y de las
exacerbaciones agudas pueden variar en funcién del grado de deterioro pulmonar; asi,
Streptococcus pneumoniae, Stph. aureus y Haemophilus influenzae son mas frecuentes
en las primeras fases de la enfermedad, mientras que PsA lo es en las fases mas
avanzadas, llegando a afectar a mas del 70% de los adultos diagnosticados en la
infancia y muchas veces coexistiendo con Stph. aureus “ Enla mayoria de los
pacientes, la colonizacion crénica por PsA se inicia por cepas no mucoides. La
transicién a la variante mucoide, que se produce en el 80% de los pacientes, se

correlaciona con incremento en la produccién de anticuerpos contra antigenos y
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exotoxinas de PsA, lo que favorece que la PsA se vuelva mas resistente al tratamiento

antibidtico **%.

Otros microorganismos resistentes que se aislan cada vez con mas frecuencia
durante la evolucidon de la enfermedad pulmonar, especialmente en aquellos pacientes
gue presentan una afectacién moderada — grave, son Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter spp., Stph. aureus meticilin resistente
(SAMR) y Burkholderia cepacia 7 Este dltimo se puede llegar a presentar entre un 1y
un 11% de los pacientes adultos *’. La Burkholderia cepacia presenta un alto indice de
resistencias a los antibidticos y puede manifestarse de diferentes formas, bien como
una colonizacién, bien con un deterioro progresivo de curso fulminante con fiebre y

bacteriemia que puede llevar a la muerte del paciente.

No todos los microrganismos bacterianos parecen tener la misma influencia en el
deterioro de la funciéon pulmonar y en el prondstico de la enfermedad; asi, la
instauracion de una infeccion bronquial crénica por PsA de tipo mucoide y de manera
especial por Burkholderia cepacia se acompafian de un incremento mayor del
deterioro progresivo de la funcion pulmonar y de una supervivencia menor de los

pacientes 8,

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) ** son otros de los microorganismos
emergentes en FQ, cuya prevalencia esta aumentando y oscila entre un 1 y un 28%,
siendo mas baja en Europa y mayor en EEUU. Las especies que se aislan con mayor
frecuencia son Mpycobacterium avium complex (72%) y Mycobacterium abscessus
(16%). Se encuentran en el medio ambiente, a partir del cual se suelen adquirir; sin
embargo, la transmisiéon de persona a persona es controvertida, aunque cada vez
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parece mas cierta >°°!

. En general presentan baja virulencia. Las recomendaciones
actuales indican que a los pacientes adultos se les deben hacer controles regulares en

busca de MNT, y si se constata la presencia de infeccidn instaurar el tratamiento

oportuno.

Los hongos también pueden ser aislados en las secreciones respiratorias de los
pacientes, siendo los mas frecuentes la Candida albicans y Aspergillus fumigatus. La
relacion entre Aspergillus fumigatus y FQ es compleja; se aisla en el cultivo de esputo
de hasta el 50% de los pacientes sin significacidon patoldgica aparente. Un 49% de los
pacientes tienen una prueba cutdnea positiva y entre el 2 y el 15%, desarrollan
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). La presencia de ABPA en adultos no

diagnosticados de FQ debe hacernos sospechar una FQ.

La afectacidn de la via aérea superior, en forma de sinusitis maxilar y/o etmoidal,
se detecta en mas del 90% de los casos y su mecanismo fisiopatoldgico, asi como los
microorganismos responsables de la colonizacidon crénica y de las exacerbaciones
agudas, suelen ser los mismos que los hallados en la via aérea inferior. En un 30% de
los casos existe poliposis nasal asociada con tendencia a la recidiva en el 50 a 90% de

los casos tras la extirpacién quirurgica.
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1.5.2. Otras manifestaciones respiratorias:

1.5.2.1. Neumotorax

Generalmente se debe a la ruptura de una bulla subpleural. La incidencia de
neumotdrax aumenta en adolescentes y adultos *%, especialmente en aquellos con
enfermedad pulmonar grave; suelen ser recurrentes y se asocian con un mal
prondstico. Neumotérax menores de 2 cm pueden no precisar tratamiento mas que
reposo y observacién de que el neumotdérax no estda creciendo y no se estd
desarrollando un hemotdrax asociado. Un neumotdérax moderado o grande requerira
la insercién de un tubo de drenaje intercostal y si el pulmdn no se reexpande se
aconseja la pleurodesis quirdrgica por abrasién limitada %, ya que la pleurectomia
extensa, o la pleurodesis con talco, puede hacer que el paciente no sea adecuado para
un trasplante pulmonar futuro. En pacientes no aptos para trasplante o que estdn
demasiado enfermos para la cirugia, se ha utilizado pleurodesis quimica con

bleomicina o talco >*.

1.5.2.2. Hemoptisis

La hemoptisis menor es comun en la FQ, especialmente en pacientes mayores. El
sangrado suele ser de las arterias bronquiales y estd relacionada con la infeccién
cronica y la inflamacidn, que estimulan la hipertrofia de las arterias bronquiales y la

formacién de tejido de granulacién. La deficiencia de vitamina K debido a enfermedad
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hepatica, la malabsorcion y la trombocitopenia son factores predisponentes. También

puede deberse a dafio vascular por las enzimas proteoliticas liberadas > °°.

Los tratamientos que pueden exacerbar el sangrado deben interrumpirse; sin
embargo, la suspensiéon de la fisioterapia puede ser controvertida, ya que la
depuracion controlada de las vias respiratorias con fisioterapia realmente

experimentada es preferible a la tos descontrolada.

En la hemoptisis grave la embolizacién arterial bronquial puede ser efectiva y, si
ésta falla, otras opciones son la intubacién y el taponamiento endobronquial con balén
de oclusion *’. Los tratamientos quirdrgicos como la ligadura de la arteria bronquial o

la lobectomia tienen una tasa de mortalidad muy alta.

1.5.3. Afectacion digestiva

La proteina CFTR se expresa en todos los epitelios, incluido el del aparato
gastrointestinal. Como consecuencia de ello, al igual que sucede en el aparato
respiratorio, el espectro de manifestaciones digestivas es amplio y variable de un

individuo a otro %,

1.5.3.1. Insuficiencia pancreatica exocrina

La obstruccion de las vias secretoras exocrinas del pancreas se acompafia de IP

por atrofia de la glandula. Es importante detectarla de forma precoz, pues da lugar a
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un cuadro de malabsorcién y malnutricién que ocasiona retraso del crecimiento y
déficits vitaminicos que se han relacionado con un mayor deterioro y progresion de la

enfermedad >°%° .

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son esteatorrea, déficit de vitaminas
liposolubles, retraso del crecimiento en nifios, pérdida de peso, diarrea y sintomas
abdominales inespecificos. En la TC abdominal se aprecia un pancreas atroéfico

sustituido por tejido graso.

El diagndstico de IP se hara mediante la determinacion de la elastasa fecal. Unos
valores inferiores a 100 pg/g tienen una sensibilidad y una especificidad del 100% en la
poblacién pediatrica ®*. También unos valores de tripsinégeno en suero inferiores a 20
ng/mL son consistentes con IP. Una buena respuesta al tratamiento sustitutivo con
enzimas pancredticas también sirve como criterio diagndstico en aquellos pacientes

dudosos.

Los pacientes sin IP, pero con riesgo de desarrollarla, deben ser sometidos a una
determinacién de elastasa fecal anual. Aquellos pacientes con IP diagnosticada han de
recibir tratamiento sustitutivo con enzimas pancredticos de por vida. La dosis
recomendada es entre 500 y 2500 unidades de lipasa por kilo de peso antes de cada
comida; y los pacientes deben ser educados a ajustar las dosis en funcién del

contenido en grasas y proteinas de los alimentos que van a ingerir.

La lipasa pancreatica es inactiva en un medio acido, por lo que generalmente los
preparados son gastrorresistentes para ser activos en duodeno; pero en ocasiones se

requiere la adicion de inhibidores de la bomba de protones para controlar la acidez.
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Segln el registro americano de FQ, el 86% de los pacientes toman enzimas
pancreaticos ®%, por lo que se deduce que presentan IP; pero hay un 14% de los

pacientes que permanecen suficientes pancreaticos.

1.5.3.2. Malnutricion

El mantenimiento de una buena nutricion es primordial dada la correlacién

negativa entre mortalidad, enfermedad pulmonar y estado nutricional ®.

La malabsorcidn se ve agravada por el aumento de las necesidades caldricas de
los pacientes con FQ debido al aumento del trabajo respiratorio y el aumento del gasto

energético asociado a la sepsis crénica.

La desnutricion abarca la deficiencia de calorias y la ingesta de vitaminas y
minerales. La medicién de vitaminas solubles en grasa se debe realizar anualmente y
reemplazarlas adecuadamente en funcidon de la edad. El peso debe ser revisado
periddicamente a fin de mantener un IMC > 19, para lo cual la prescripcién de

suplementos caldricos por via oral o enteral puede ser necesaria.

1.5.3.3. Sindrome de obstruccién intestinal distal

En los recién nacidos denominado ileo meconial, consiste en la obstruccién

intestinal parcial o total por material fecal a nivel del ileon terminal y/o ciego. Suele
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afectar al 10 -20% de los pacientes a lo largo de la vida y es recurrente en el 50% de los

casos .

La etiologia es multifactorial, donde la IP, el moco anormal y la alteracién de la

motilidad intestinal estdan implicados.

Se manifiesta como estreiiimiento, dolor abdominal, anorexia y vémitos. El
examen fisico suele apreciar una masa cecal palpable y el diagnéstico diferencial debe

realizarse con estrefliimiento, invaginacion, vélvulo o ileo.

En el manejo médico es importante mantener un estado adecuado de
hidratacion. El uso de Gastrografin®, dado por via oral o como enema, puede ser
efectivo, al ser un medio de contraste hidrosmolar soluble en agua que atrae el agua

hacia la luz y estimula el peristaltismo ®. La cirugia es requerida en pocas ocasiones.

1.5.3.4. Reflujo gastroesofagico (RGE)

El RGE es frecuente y tiene efectos significativos en los pacientes con FQ, lo que
repercute negativamente en la calidad de vida, el estado nutricional y la funcion
respiratoria °®. La broncoaspiracion directa de los acidos géstricos y biliares puede
favorecer la infeccion bronquial, la lesién de la via aérea y /o una broncoconstriccion
refleja secundaria a la estimulacidn vagal por exposicién al acido clorhidrico. El
tratamiento con inhibidores de bomba de neutrones suele ser necesario, ademas de

las medidas higiénico-dietéticas.
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1.5.4. Otras enfermedades

1.5.4.1. Pancreatitis

La pancreatitis aguda recidivante en pacientes con FQ y SP esta presente hasta
en el 12% de los casos y puede ser la Unica manifestacién en adolescentes y adultos
con formas menos graves. Por ello, la FQ debe ser descartada en poblacién con

episodios repetidos de pancreatitis sin otros factores de riesgo conocido .

Otras enfermedades como la enfermedad celiaca, el cancer gastrointestinal y

pancredtico parecen ser mas frecuentes en pacientes con FQ %8,

1.5.4.2. Diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ)

La DRFQ se debe a una combinacidn de déficit y resistencia variable a la insulina.
El espectro de alteracidon del metabolismo de la glucosa varia desde una hiperglucemia
en ayunas o postpandrial hasta una glucosa en sangre persistentemente elevada. La
pérdida de peso y la disminucidn de la funciéon pulmonar pueden preceder en varios

afios al diagndstico formal de diabetes segun los criterios convencionales de la OMS.

El aumento de la supervivencia de los pacientes con FQ estd aflorando
complicaciones microvasculares de la hiperglucemia crénica solo observadas con

anterioridad en la poblacion diabética no FQ.
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La DRFQ se presenta principalmente en personas con variantes severas de clase
I-1ll con antecedentes de deficiencia pancredtica exocrina *% El Registro Epidemiolégico
Europeo de FQ informd que el 20% de los pacientes portadores de variantes de los
genes de clase |, Il o lll desarrollaron DRFQ en contraste con solo el 1,5% de los

pacientes portadores de clase IVy V ?’.

Un cuidadoso despistaje periddico de DRFQ es conveniente con el fin de
diagnosticar y tratar la enfermedad lo mds precozmente posible, a fin de minimizar sus

complicaciones.

1.5.4.3. Enfermedad hepatica

Si bien la enfermedad pulmonar sigue siendo la principal causa de morbilidad y
mortalidad en la FQ, la enfermedad hepatica asociada a la FQ se esta convirtiendo en
un problema clinico cada vez mas importante. En algunos casos, incluso puede ser una
manifestacion dominante. La enfermedad hepatica es la segunda causa de muerte por
FQ, hasta en un 2.5% de los pacientes, y es un factor de riesgo independiente de

mortalidad .

La enfermedad hepatica se presenta en la infancia o en la adolescencia
temprana. Se ha especulado que, a medida que los pacientes con FQ se van haciendo
mas mayores, una proporcién creciente desarrollaria una enfermedad hepatica; sin

embargo, esto no ha sido comprobado.
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1.5.4.4. Fertilidad

Debido al incremento de la expectativa de vida de los pacientes y al mayor
diagnéstico de la enfermedad en pacientes ya adultos, el deseo de descendencia es
cada vez una manifestacion mas frecuente de estos pacientes (el 48% de los pacientes
adultos estan casados o tienen pareja °?). Los pacientes varones con FQ tienen en el
95% de los casos infertilidad por azoospermia debido a una ausencia bilateral de
conductos deferentes; sin embargo, la espermatogénesis estd conservada, por lo que

la aspiracidn del esperma testicular permite la paternidad por fecundacion in vitro.

En las mujeres, las estructuras del aparato genital estdn conservadas; sin
embargo, un IMC bajo puede asociarse con ciclos anovulatorios y amenorrea
secundaria, y, aunque se han descrito alteraciones del moco cervical, ello no es

determinante en cuanto a su capacidad de fecundacién.

El embarazo no parece tener efectos adversos sobre el prondstico de la
enfermedad y es bien tolerado en pacientes con afectacidon de la funcién pulmonar
ligera; pero debe evaluarse muy cuidadosamente en las mujeres con una alteracion
mas grave de la funcidn respiratoria ’°. Cuando el FEV; es menor del 50% del previsto,
el embarazo debe ser desaconsejado, ya que los resultados tanto maternos como

fetales son desalentadores.

El estado de nutriciéon y la presencia de otras comorbilidades deben también
tenerse en cuenta. Asi, un IMC previo al embarazo por debajo de 18 se ha relacionado

con una elevacién de la tasa de partos prematuros. A los pacientes decididos a tener
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descendencia propia se les debe ofrecer consejo genético adecuado, ya que todos los

hijos seran portadores de la enfermedad y hasta un 2% de ellos podrian tener una FQ.
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1.6. MONITORIZACION DEL PACIENTE CON FQ

En general, el paciente adulto seguird un programa de visitas y controles similar
al paciente pedidtrico, ajustado a las caracteristicas de cada individuo (Figura 1.5).
Aquel paciente diagnosticado en la edad adulta, y con un fenotipo mas leve,
igualmente debe ser referido a la UFQA de referencia para que se pueda beneficiar de
un control y tratamiento multidisciplinar por un grupo de profesionales especializados

en la enfermedad, asi como de la medicacién gratuita, consejo genético, etc.

La enfermedad pulmonar debe ser controlada regularmente, cada 2 a 4 meses, y
siempre que el paciente lo requiera, e incluira la valoracién de los sintomas, la
exploracion fisica, el IMC, los parametros espirométricos y la saturacién de oxigeno.
Asi mismo, en cada visita se solicitard un estudio microbioldgico de esputo y la

realizacion de antibiograma.

El laboratorio de microbiologia debe ser capaz de distinguir entre los diferentes
microorganismos multirresistentes emergentes: Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter sp., SAMR, Burkholderia cepacia y MNT. La

investigacion de micobacterias se realizara al menos una vez al aho.

La Rx de térax, en el adulto, no se indicara de rutina y se considerard su
realizacion ante un proceso pulmonar agudo para valorar la aparicién de nuevos
infiltrados pulmonares, descartar neumonia, derrame pleural o neumotérax. Una TC
de torax de baja radiacién se recomienda cada 2-4 afios como control y siempre que se

requiera. La TC de alta resolucién (TCAR) ha mostrado ser un método mas sensible que
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la espirometria para valorar el deterioro y la progresion de la enfermedad pulmonar ’;
por lo que su realizacion estd indicada incluso en aquellos pacientes que se mantienen

con pruebas funcionales respiratorias estables.

Un control analitico se solicitara siempre que se requiera, pero como minimo con
una periodicidad anual. La analitica, ademas del estudio hematoldégico y un perfil

bioquimico basico, debera investigar la malabsorcion, la desnutricion y la diabetes.

El control por parte de enfermeria para revisar la toma de medicacién y el uso
correcto de aparatos nebulizadores e inhaladores debera realizarse con periodicidad
minima anual. La prueba de sobrecarga oral de glucosa también debe ser valorada
anualmente en todo paciente adulto. Una evaluacién multidisciplinaria (digestélogo,
nutricionista, endocrindlogo, ginecdlogo, psicélogo, fisioterapeuta, grupo de

trasplante) debe ser tenida en cuenta e individualizada para cada paciente 27>
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Monitoring

NICE recommends that each
person with cystic fibrosis is
regularly reviewed by a
multidisciplinary team at a
specialist cystic fibrosis centre

o Specialist paediatrician

or adult physician

) Specialist nurses
) Specialist physiotherapists
) Specialist dietitians

) Specialist pharmacists
a Specialist clinical
psychologists

The team should also have
access to other professionals,
including social workers

Routine reviews

Regular reviews are critical
to prevent or limit symptoms
and complications
Example schedule
Age Frequency
0-1month  weekly
1-12 months every 4 weeks

1-Syears every 6—8 weeks
S+ years every 8—12 weeks
Adults every 3—6 months

More frequent reviews
are needed for those
with evidence of lung
disease

Annual reviews

The teamis to offera
comprehensive annual review,
focussing on leng term
management of the condition

Basic assessments

Carry out at all routine and annual reviews

@ Clinical assessment ‘\ Lung function testing

Review clinical history Spirometry measurements:
Medicines adherence Physical examination Ul Forced expiratory volume in 1 second
Measurement of weight and length or height Forced vital capacity

Forced expiratory flow
If spirometry is normal:

Lung clearance index

Respiratory secretion samples
for microbiclogical investigations

If possible: @iy L
Otherwise: (oGV-uE"=LY or
Nasal pharyngeal aspirate (NPA)

Oxygen saturation

0, -
Measure oxygen saturation

Additional assessments

Carry out at annual reviews, and as individually needed in routine
reviews, for example in relation to specific concerns for that person

2 Physiotherapy
Advice on:

Airway clearance N Musculoskeletal disorders

Exercise and physical activity

Blood tests

White cell count Serum IgE
Aspergillus serology

Liver disease

Clinical Liver function
assessment blood tests

People with liver disease might require
treatment with ursodeoxycholic acid and
sometimes referral to a liver specialist

[

Chest x ray changes

More detailed pulmonary assessment
is recommended at the annual assessment,
to monitor chronic respiratory disease

Nutrition and
malabsorption

Nutritional assessment
Vitamin deficiencies
Test for exocrine pancreatic insufficiency

Figura 1.5. Monitorizacién de los pacientes con FQ

LY Psychological review
This may include:

f CF related diabetes

Annual testing for:

Additional tests during:

Enteral feeding
Long term systemic corticosteroid use

Other complications
+ Be aware of other potential complications
of cystic fibrosis, including:

More commeon

Distal ileal obstruction syndrome
Reduced bone mineral density J Infertility
Muscle pains and arthralgia

Upper airway complications Meconium
Nasal polyps Sinusitis ileus

Less common

Delayed puberty ¥ Renal calculi

*
Tomado de: Guia NICE 2017. Cystic fibrosis: diagnosis and management. Oct 2017.
https://www.nice.org.uk/guidance/ng78
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1.7. TRATAMIENTO

El progreso en la comprensidn de la enfermedad pulmonar por FQ y el esfuerzo
por abordar las manifestaciones de la enfermedad de manera integral han conducido a
gue enfoques terapéuticos incluyan la fisioterapia respiratoria, mucoliticos,
hidratacion de las vias aéreas, antimicrobianos via oral, intravenosa e inhalados, junto
con los antiinflamatorios sistémicos y el apoyo nutricional, como los pilares del
tratamiento actual de la FQ. Este tipo de terapias de apoyo, ademas de la atencién
integral realizada en las unidades de FQ, son las responsables de la mejoria constante
en la esperanza de vida observada durante la ultima década. Ademas, las nuevas
terapias especificas (como los correctores y potenciadores de la proteina CFTR o
agentes rehidratantes) parecen poder prevenir la expansién de la infeccion bacteriana

crénica y evitar o enlentecer la progresion de la enfermedad.

1.7.1. Tratamiento de la enfermedad pulmonar

La afectacién pulmonar es la que va a marcar el prondstico de la enfermedad.

Podremos actuar en diferentes frentes.

1.7.1.1. Fisioterapia respiratoria y ejercicio fisico

Los pacientes con FQ se caracterizan por la combinacion de alteraciéon del

sistema de aclaramiento mucociliar con limitacidon funcional y disminucion de la
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actividad fisica; por lo que la fisioterapia respiratoria, junto al entrenamiento
muscular, son los componentes fundamentales de los programas de rehabilitacion
respiratoria, que ademds se han de completar con terapia ocupacional, soporte
psicosocial, intervencién nutricional "> y promocién de la adherencia a conductas para

mejorar la salud a largo plazo ’°.

El objetivo de la fisioterapia respiratoria es ayudar a movilizar y drenar las
secreciones para disminuir el riesgo de infecciones, mejorar la funcién pulmonar y la
tolerancia al ejercicio y reducir la disnea. La fisioterapia debe ser una estrategia
prioritaria en el manejo de estos pacientes desde el nacimiento y a lo largo de toda su

vida ”’.

Las técnicas de fisioterapia disponibles incluyen el drenaje postural, estrategias
de respiracion (ciclo activo de respiracion o drenaje autégeno), presion espiratoria
positiva (PEP) y dispositivos de oscilacidon de la via aérea. Revisiones Cochrane, tanto
en pacientes con FQ 8 como en BQ no FQ 79, han considerado que las técnicas de
depuracion de las vias respiratorias tienen efectos a corto plazo en términos de
aumento del transporte de moco. Pero no encontraron evidencias sobre los efectos a
largo plazo, dada la baja calidad de la evidencia de estas técnicas en base a la
existencia de pocos ensayos controlados aleatorios con una duracion de la

intervencion maxima de solo 3 meses.

18, en un ensayo clinico reciente, aleatorizado con placebo,

Mufoz et a
demostrd que la técnica ELTGOL (espiracion lenta con la glotis abierta en la postura

lateral), realizada dos veces al dia durante 12 meses, aumentd la eliminacién de

esputo, redujo las exacerbaciones y mejord los indices de calidad de vida en las
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puntuaciones de los cuestionarios de SGRQ y LCQ. En la actualidad, ELTGOL es una de
las mejores técnicas de fisioterapia respiratoria que tiene una evidencia que lo

demuestra &' .

Los programas de ejercicio mejoran la condicidn fisica de los pacientes con FQ y
BQ sin FQ, estabilizan la funcién pulmonar, aumentan la eliminacidn de secreciones y

mejoran los parametros cardiovasculares y de calidad de vida 82 83

. Se aconseja que las
intervenciones se centren en actividades agradables para favorecer la adherencia a

largo plazo.

Es importante que el ejercicio fisico se adapte a la capacidad de cada paciente,
por lo que el asesoramiento individual basado en la historia clinica, el examen fisico y

las evaluaciones adicionales, incluidas las pruebas de esfuerzo, son necesarias.

1.7.1.2. Mucoliticos. Antiinflamatorios. Broncodilatadores

Solucién salina hipertonica 7% (SSH). Produce un aumento duradero del
aclaramiento mucociliar, reduce hasta un 56% las exacerbaciones pulmonares y
mejora ligeramente la funcién pulmonar 3. Ademas, la evidencia sugiere que los

efectos de SSH son aditivos a la rhDNasa *.

Manitol. El uso de azlcares no absorbibles, como el manitol, para hidratar las
vias respiratorias, generando un gradiente osmdtico de fluido en la superficie de las
vias respiratorias, es una alternativa a la SSH. En los nifios con FQ, el manitol inhalado

se asocid con mejorias significativas en la funcién pulmonar y en el peso del esputo

87



con independencia del uso de rhDNasa, la edad o la gravedad de la enfermedad, y con

. s . 86
una reduccion de las exacerbaciones pulmonares *".

Una reciente revision de Cochrane sugiere que el manitol podria considerarse un
tratamiento para la FQ; pero que se requiere mas investigacidon para establecer quién

puede beneficiarse mas y si este beneficio se mantiene a largo plazo ’.

Dornasa Alfa (rhDNasa). Causa la disolucion del exceso de residuos de ADN que
se acumula debido a una infeccion bacteriana, estasis de moco y la gran afluencia de
neutrdfilos en el lumen de las vias respiratorias. Los estudios clinicos han demostrado
mejoria de: la funcidon pulmonar en pacientes graves y leves, los parametros de
calidad de vida, los marcadores inflamatorios en el liquido de lavado broncoalveolar de
nifios pequefos, las medidas radiograficas de atrapamiento de gas, el indice de

aclaramiento pulmonar y disminucién de la frecuencia de exacerbacién pulmonar®® #

29192 13 terapia se recomienda para pacientes con FQ en todos los rangos de

gravedad de la enfermedad.

Azitromicina. El uso prolongado de azitromicina se incluye en las guias actuales
de tratamiento de la FQ en pacientes mayores de 6 afios. La azitromicina tiene
propiedades microbiolégicas, inmunomoduladoras y antiinflamatorias que pueden
reducir algunos de los problemas bioldgicos que se encuentran entre las causas del

dafio pulmonar progresivo asociado con la FQ.

Aunque la azitromicina no es activa contra PsA, puede usarse de manera
eficiente en el caso de infecciones por PsA porque concentraciones subinhibitorias

pueden reducir e interferir en algunas actividades bacterianas, aumentando, de esta
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manera, su susceptibilidad a los antibidticos *. En pacientes no infectados
cronicamente por PsA, la azitromicina ha mostrado ser también eficaz en la reduccién

de las exacerbaciones pulmonares.

La azitromicina también tiene actividad antiviral, lo que limita el riesgo de las

exacerbaciones bacterianas pulmonares que ocurren después de infecciones virales i

Los datos disponibles indican que la azitromicina es efectiva durante su primer
ano de administracion, reduciendo las exacerbaciones pulmonares y mejorando la

calidad de vida, aunque no tanto la funcién pulmonar *>.

Aspectos aun no definidos del uso de azitromicina incluyen la posible aparicién
de resistencia a los antibidticos en otros patégenos bacterianos que colonizan a los
pacientes con FQ, la incidencia real de eventos adversos y su posible interferencia con

% Aunque no existen estudios

otras terapias de rutina, como la tobramicina
epidemioldgicos que demuestren una mayor incidencia de MNT, la presencia de éstas
debe identificarse en todos los pacientes antes de que comience la terapia con

macrolidos, asi como en el seguimiento anual 7,

Antiinflamatorios. El uso de corticoesteroides sistémicos, aunque ha demostrado
beneficio sobre la funcién pulmonar, esta limitado por su toxicidad a pacientes con
ABPA y a asmaticos graves en periodos de tiempo limitado. Los esteroides inhalados
pueden mejorar la reactividad de las vias respiratorias, pero no han demostrado
efectos sostenidos sobre la funcién pulmonar y su uso se limita a individuos con un

fenotipo asmatico en pacientes adultos, debiendo ser precavidos en poblaciones
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pediatricas por su efecto potencial de desmineralizacion dsea, supresion suprarrenal y

retraso del crecimiento.

El ibuprofeno en dosis altas mejora la tasa de declive de la funcion pulmonar en
pacientes con alteracion moderada de la funcién pulmonar, y de manera especial en

%99 A pesar de esta evidencia, la terapia con AINES no se utiliza de

nifos pequefos
manera rutinaria, particularmente en personas mayores, debido a los efectos toxicos y

la necesidad de monitorizacién de los niveles séricos %,

Otros antiinflamatorios, como los inhibidores de leucotrienos, la administracion
en aerosol de interferén gamma 1B, la HMG Co-A reductasa, la hidroxicloroquina y el
metotrexato, no han demostrado un beneficio concluyente y pueden aumentar las
complicaciones pulmonares. Se estan desarrollando otras moléculas que podrian ser

eficaces en grupos selectivos de pacientes °*.

Broncodilatadores. En los pacientes con FQ se recomienda la administracion de
broncodilatadores de corta duracién previos a la realizacion de fisioterapia respiratoria
y antes de la administracion de antibidticos nebulizados o de SSH. Los
broncodilatadores pB-adrenérgicos de larga duracion se recomiendan en aquellos
pacientes que cursan con obstruccion al flujo aéreo sintomatica. El uso de
anticolinérgicos no se recomienda de forma sistematica, excepto en los casos de

coexistencia de asma %%
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1.7.1.3. Tratamiento y profilaxis de la infeccion

En la FQ, la insuficiencia respiratoria derivada del dafio pulmonar progresivo que
resulta de una infeccion cronica e inflamacion es la causa principal de

morbimortalidad.

Las vias respiratorias son susceptibles a la colonizacion inicial y la posterior
infeccidn por organismos que no se eliminan adecuadamente. Como consecuencia de
ello, el epitelio de las vias respiratorias y el tejido alveolar se lesionan debido a los
efectos de una gran cantidad de mediadores inflamatorios y productos bacterianos,
como citoquinas, radicales libres derivados del oxigeno, enzimas proteoliticas

bacterianas y de defensas del huésped.

El Stph. aureus es el principal microorganismo que infecta las vias respiratorias
inicialmente, mientras que la PsA es el principal agente infeccioso a finales de la
segunda década 44; si bien, otros microorganismos como las MNT son patdgenos cada
vez mas importantes. El tratamiento agresivo de la infeccion bacteriana pulmonar con
antibioticos es la intervencién mas importante y efectiva en el tratamiento de la FQ.
También las infecciones virales respiratorias y diferentes especies de hongos
desempefian un papel relevante en la historia natural de la infeccion de las vias

respiratorias.
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1.7.1.3.1. Staphylococcus aureus

Stph. aureus meticilin sensible (SAMS) se puede encontrar en las secreciones de
las vias aéreas hasta en el 50% de los pacientes con FQ; sin embargo, el abordaje del
tratamiento profilactico es polémico por el incremento en la tasa de aislamiento de
PsA. Una Revision Cochrane ', sobre un total de 401 pacientes menores de siete
afios, observd un aumento significativo en el nimero de aislamientos de PsA entre los
grupos tratados con antibiéticos (flucloxacilina, cotrimoxazol, cefadroxilo y cefalexina);
ya que, si bien la tasa de aislamiento acumulativa de PsA en los pacientes tratados con
antibioticos fue mas baja a los 2 a 3 afos, ésta fue mas alta a los 4 a 6 afios. En la
actualidad la mayoria de los centros tratan empiricamente a los pacientes con FQ
basados en los sintomas, ya que el tratamiento exitoso de un patdgeno puede facilitar

la aparicién de otro microorganismo, lo que puede requerir mas terapia.

La prevalencia de la infeccion por SAMR ha aumentado en hospitales en paises
desarrollados. La infeccion persistente por SAMR se asocia con una funcién pulmonar

mas baja, una tasa mas alta de ingreso hospitalario y un mayor uso de antibiéticos.

La identificacion de SAMS y SAMR en el esputo no siempre estd asociada con
sintomas pulmonares, pero generalmente se realiza tratamiento con vistas a la

erradicacion 7

. La flucloxacilina oral, la cloxacilina, el acido fusidico, el cotrimoxazol y
las tetraciclinas como la minociclina o la doxiciclina son efectivas contra este
organismo. En general, el tratamiento es de 14 dias, aunque pueden alargarse hasta 3
meses en aislamiento persistente de SAMS. Si a pesar de ello la infeccidn persiste,
puede utilizarse la administracién intravenosa con combinaciones como flucloxacilina y

aminoglucésidos, rifampicina oral o linezolid.
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En pacientes con SAMR no se ha identificado el régimen de tratamiento mas
eficaz '®, aunque con las combinaciones de dos antibidticos, incluyendo rifampicina,
acido fusidico, vancomicina, doxiciclina, teicoplanina, cotrimoxazol y linezolid, puede
lograrse la erradicacion. Para la terapia de erradicacién, estos deben combinarse con la

aplicacion nasal de mupirocina y el lavado corporal con clorhexidina **°.

1.7.1.3.2. Haemophilus influenzae

H. influenzae en sus formas no tipificables y no capsuladas son comunes en la
FQ. Este microorganismo puede persistir en las biopeliculas, que pueden ser
interrumpidas por la azitromicina; sin embargo, la resistencia a los macrélidos es
frecuente en la FQ y las BQ. Los antibidticos adecuados son amoxicilina-clavulanico y

doxiciclina .

1.7.1.3.3. Pseudomonas aeruginosa

La terapia de erradicacién se recomienda en la mayoria de las guias para el
tratamiento de infecciones nuevas o repetidas con PsA. Aunque no esta claro cual
debe ser el mejor tratamiento para la erradicacién, la recomendacién es que si
después de dos intentos de erradicacidn con tratamiento antibiético inhalado y terapia
oral no se ha logrado, entonces se deben considerar los antibidticos

antipseudomanicos intravenosos .

En alrededor del 60% de las personas con FQ, la PsA no puede erradicarse y se
produce una infeccién crdénica . cuando esto ocurre, las bacterias con frecuencia
tienen un fenotipo mucoide y estan en un biofilm, lo que reduce la efectividad de la

defensa innata del huésped y hacen menos efectivo el tratamiento con antibiéticos.
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Cuando la infeccién crénica se ha instaurado, el tratamiento con antibidticos inhalados
. . 108 . .« . 109 .
a largo plazo, tales como la tobramicina =" y la colimicina =~ nebulizados o en polvo

seco y el aztreonam lysina 119 hebulizado son recomendados.

Los antibidticos inhalados tienen un efecto positivo sobre la carga bacteriana, la
funcién pulmonar, la calidad de vida y la frecuencia de las exacerbaciones pulmonares.
En la actualidad se estan desarrollando otras formulaciones con antibiéticos inhalados
contra PsA, como el levofloxacino y el ciprofloxacino en polvo seco, el ciprofloxacino, la

amikacina liposomal y la fosfomicina/tobramicina.

Las exacerbaciones pulmonares se asocian con un aumento de los sintomas
pulmonares, reduccién de la funcidon pulmonar, sintomas sistémicos que incluyen
pérdida de peso y, a menudo, evidencia de inflamacién local y sistémica. La frecuencia
de las exacerbaciones pulmonares esta asociada con una disminuciéon mas rapida de la
funcién pulmonar y una supervivencia reducida. La prevencion de las exacerbaciones
pulmonares es una intervencidén clave y existe evidencia de que la terapia con
antibioticos supresores a largo plazo, la rhDNasa humana recombinante
(Pulmozyme®), la azitromicina oral y la SSH inhalada aumentan el tiempo hasta la
siguiente exacerbacion en los ensayos clinicos. También la correccidon de la funcién de

la proteina CFTR con moduladores reduce las exacerbaciones pulmonares ***.

La seleccidon de antibidticos para el tratamiento de las exacerbaciones es, en gran
medida, empirica, ya sea por via intravenosa u oral, dependiendo de la gravedad. La
eleccién de los antibidticos para tratar una exacerbacidon pulmonar, o la decisidn de
cambiar los antibidticos en un paciente que no responde, estara condicionada en
funcién del conocimiento de las combinaciones de antibidticos que funcionaron bien
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anteriormente para ese paciente, y a las limitaciones conocidas por alergias o toxicidad
a los antibidticos. En la actualidad, se recomienda el uso de una combinacién de
penicilina de accién prolongada mas un aminoglucdésido durante 14 a 21 dias segun

respuesta **’/, que puede administrarse en el hospital o en domicilio ***.

1.7.1.3.4. Burkholderia cepacia complex

En general, los miembros de este complejo tienen resistencia intrinseca a los
antibidticos. Por ello, las infecciones por Burkholderia cepacia complex (BCC)
representan un desafio importante para los pacientes con FQ y sus médicos; ademas,
es probable que la incidencia aumente a medida que la poblacién con FQ envejece.
Antibidticos como trimetoprim-sulfametoxazol, meropenem, doripenem, doxiciclina,
minociclina, ceftazidima y ceftolozano se encuentran entre los agentes

antimicrobianos mds activos hasta la fecha ***

. Sin embargo, no hay estudios para guiar
la toma de decisiones y los médicos deben continuar evaluando a cada persona

individualmente teniendo en cuenta los datos de susceptibilidad a los antibioticos in

vitro, las respuestas clinicas anteriores y su propia experiencia 14,

1.7.1.3.5. Micobacterias no tuberculosas (MNT)

La presencia de MNT en secreciones pulmonares es relativamente frecuente en
pacientes con FQ, entre las que caben destacar M. avium complex (MAC) y M.

abscessus como las predominantes.

El diagnodstico de infeccién por MNT es problematico, ya que tanto los sintomas
como los cambios en la TC pueden ser similares a los que se encuentran en la

enfermedad pulmonar por FQ en si. Los cultivos positivos persistentes asociados al
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declive radioldgico y al descenso de la funcién pulmonar, a pesar del tratamiento
apropiado de otros patdgenos, justifica el inicio de una terapia especifica. El
tratamiento para las MNT puede seguir las pautas de la ATS (American Thoracic
Society), que recomienda, para MAC, un régimen de tres medicamentos: un macrdlido,

5

etambutol y rifampicina 1> El uso de amikacina nebulizada para MAC puede ayudar a

mantener el control de la infeccion.

El tratamiento de M. abscessus se ve obstaculizado por su resistencia a los
agentes antituberculosos habituales, asi como a una amplia gama de otras terapias
antimicrobianas. Los M. abscessus aislados en los cultivos pueden aparecer
inicialmente susceptibles a los macrélidos, pero después de una incubacién
prolongada se vuelven resistentes. La amikacina es el agente mas activo para tratar M.
abscessus junto con la tigeciclina. En ausencia de ensayos controlados, los regimenes
se han desarrollado por consenso de expertos y, por lo general, incluyen terapia
intravenosa inicial con una combinacion de amikacina y tigeciclina o cefoxitina,
ademas de imipenem o meropenem, asi como un macrolido oral. Las opciones
consisten en reducir la terapia intravenosa después de 1-3 meses y usar terapias de
mantenimiento, que incluyen fluoroquinolonas, macrélidos vy tetraciclinas en
combinacion con amikacina nebulizada. La base para recomendar la amikacina
nebulizada es evitar la posible ototoxicidad resultante de la amikacina intravenosa a

15116
largo plazo* .

1.7.1.3.6. Infecciones viricas

Las infecciones virales respiratorias tienen un impacto significativo en los
pacientes con FQ, especialmente en otofio e invierno, y pueden precipitar hasta el 40%
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de las exacerbaciones pulmonares 17 "En las exacerbaciones respiratorias agudas que
requieren antibidticos intravenosos, aquellos con una infeccion viral acompafante
tienen una mayor caida en la funcién pulmonar, menos respuesta al tratamiento y

18 Los virus implicados en las

menor tiempo hasta la proxima exacerbacion
infecciones en FQ son los mismos que pueden afectar a cualquier persona, pero los
que tienen un mayor impacto son el virus respiratorio sincitial en lactantes y nifos
pequeios, y el virus de la gripe en nifios mayores y adultos, ya que a menudo produce
disminucién significativa de la funcién pulmonar y deterioro en el estado clinico **°.
También pueden dar lugar a neumonia por influenza y a la aparicidn de infecciones

bacterianas secundarias. La vacunaciéon anual de la gripe a pacientes y convivientes es

recomendada.

1.7.1.4. Tratamiento especifico por variante

Los moduladores de la proteina CFTR son una nueva generacion de farmacos, de
reciente introduccion, capaces de restaurar la funcion de la proteina CFTR para
restablecer el aclaramiento mucociliar y acercarse a la fisiologia normal de la via aérea.
Las moléculas dirigidas a corregir las variantes de clase |, Il y VI se llaman “correctoras”
del CFTR y las dirigidas a lograr que la proteina mejore su funcién (clase lll, IV y V) se
denominan “potenciadoras”. El Ivacaftor (aprobado para la variante G551D y para el
resto de variantes de clase Ill) ha sido el primer farmaco que ha demostrado su
eficacia, consiguiendo un aumento de mas del 10% del FEV;, una reduccién del 55%

del riesgo de las exacerbaciones pulmonares, reduccion de los niveles de Cl en el sudor
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(-59 mmol/L), aumento significativo del peso y mejoria de la puntuacién de CFQ-R**!

120

La combinacion de lumacaftor (corrector) con ivacaftor (potenciador) ha
demostrado tener eficacia en los pacientes homocigotos con la variante F508del (clase
I1), aunque los resultados obtenidos no son tan espectaculares como los obtenidos con

121 'Una nueva combinacién de ivacaftor con

Ivacaftor en las variantes de clase llI
tezacaftor 1> ** ha demostrado mayores beneficios, ademas de abarcar un mayor
numero de variantes susceptibles de ser tratadas. Los estudios futuros se dirigen a
encontrar mejores resultados con la asociacidon de dos correctores y un potenciador.
Mas recientemente, la FDA y la EMA han aprobado el uso de una combinacion de tres
farmacos (Trikafta™) formados por ivacaftor, tezacaftor y elexacaftor, que son
potenciador el primero y correctores los dos ultimos de la proteina CFTR. Trikafta™
estd indicado en pacientes de 12 o mas anos de edad con al menos una variante
F508del en el gen CFTR. Comparado con placebo, la triple terapia demostré un
porcentaje de FEV; 14.3 puntos mas alto a las 24 semanas, un 63% menos de
exacerbaciones pulmonares, una puntuacion mayor en el Cystic Fibrosis Questionnaire
Revised, y una concentracion de ClI" en el sudor que fue 41.8 mmol/L mas bajo (p

<0.001 para todas las comparaciones) **.

Los moduladores de la proteina CFTR son el primer tratamiento realmente
dirigido a tratar la causa de la FQ; ya que el resto de tratamientos de los que

disponemos, lo que tratan son las consecuencias de la enfermedad.

98



1.7.1.5. Trasplante pulmonar

El trasplante pulmonar (TP) en la FQ debe ser contemplado para aquellos
pacientes en fase terminal de la enfermedad y con un prondstico de vida inferior a los

2 anos.

El trasplante de pulmdn ha demostrado mejorar la calidad de vida y prolongar la
supervivencia en pacientes seleccionados con FQ avanzadas. Se utiliza el trasplante
bipulmonar. La seleccién del receptor incluye criterios tales como: alteracién funcional
grave (FEV; < 30%), deterioro rapido de la funcidn pulmonar, insuficiencia respiratoria
crénica, hipercapnia crénica, HTP grave, exacerbaciones frecuentes o graves que
requieran ingreso en UCI, hemoptisis recurrentes no resueltas mediante Ia
embolizacidn arterial y/o no tributarios de cirugia, todo ello en pacientes menores de
65 afios ‘2. En Espafa, desde 1990 al 2016, se han realizado 4088 TP. En el aifo 2016,
se realizaron 307 TP 126, de los cuales 31 (10%) fueron realizados en pacientes con FQ.
Sin embargo, llama la atencién que 15 (48%) de ellos fueran trasplantados en cddigo
de urgencia, lo que supuso el 33% de todos los pacientes trasplantados por este
cédigo. La supervivencia de los pacientes adultos sometidos a trasplante bipulmonar

por FQ es del 54% a los 5 afos y del 25% a los 10 afios .

La presencia de infeccion bronquial crénica por ciertas bacterias debe ser
tomada en cuenta para la seleccién de candidatos a trasplante y puede afectar los
resultados finales. A nivel mundial, muchos centros trasplantadores consideran una
contraindicacién absoluta la infeccidon bronquial crénica por Burkholderia cepacia
complex **’. La infeccidn por M. abscessus en receptores de TP se reconoce cada vez

mas como una causa importante de disfuncién del injerto y de resultados subdptimos.
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A estos malos resultados contribuyen factores como la inmunosupresién que requiere
el TP y el hecho de que este organismo vive fundamentalmente en los pulmones y es la

especie de MNT mas resistente y compleja de tratar 22 *%°,
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2. JUSTIFICACION






2.1. NECESIDAD DE CONOCIMIENTO EN LA FIBROSIS
QUISTICA DEL ADULTO

A lo largo de las ultimas décadas, la supervivencia de la Fibrosis Quistica (FQ) tras
el diagndstico se ha incrementado notablemente. Antiguamente se consideraba a la
FQ como una enfermedad pediatrica que se diagnosticaba en la infancia y en la cual la
mayoria de los enfermos fallecian antes de llegar a la edad adulta. Sin embargo, en la
actualidad, los pacientes diagnosticados de FQ durante la infancia tienen una
esperanza de vida que supera los 40 afios. Este aumento en la expectativa de vida de
los enfermos ha ocasionado que la enfermedad no sea exclusivamente pediatrica y

pase a ser también una enfermedad de los adultos.

No obstante, los resultados de algunos estudios ya exponen un nuevo fenémeno;
y es que la FQ ya no solo es diagnosticada en la infancia sino que también es una

enfermedad de diagndstico en la edad adulta.

De Gracia et al., en 2002, ya publicaron que el 16.5% (50 de 344) de los pacientes

130

fueron diagnosticados en la edad adulta en Cataluiia Este porcentaje es

ligeramente inferior al 18% correspondiente a los 211 pacientes de FQ diagnosticados

131 Mds recientemente, Lerin et al.

en la edad adulta en la ciudad de Toronto en 2004
llegaron a una conclusién similar; en su estudio, realizado en la comunidad de Madrid
y Valencia el afio 2014, el diagndstico en la edad adulta representd el 14.8% sobre un

132 En este estudio, asi como también en

total de 600 pacientes diagnosticados de FQ
el realizado por De Gracia en el afio 2002, se plantea si este subgrupo de pacientes

diagnosticados en la edad adulta presenta caracteristicas diferenciales asociadas a un
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fenotipo menos grave de la enfermedad. Esta forma de FQ, también llamada “atipica”,
se presentaria sin o con minima expresion clinica durante la infancia y no seria hasta la

edad adulta que se diagnosticaria.

Debido al largo tiempo de existencia de la Unidad de Adultos de Fibrosis Quistica
(UFQA) del Hospital Vall d’Hebron y al elevado nimero de pacientes controlados en la
misma, se esta en disposicion de poder estudiar en detalle las particularidades de la FQ

gue presentan los pacientes adultos.

104



2.2. LA UNIDAD DE FIBROSIS QUISTICA DEL ADULTO
DEL HOSPITAL VALL D’HEBRON

La primera Unidad de Fibrosis Quistica Pediatrica del Estado espafiol fue la del
Hospital Vall d'Hebron, creada por el Dr. Cobos y el Dr. Liidn en 1971. Fue pionera en
la implementacién de la prueba del sudor, la integracion multidisciplinaria, el

tratamiento intravenso a domicilio y el estudio de la funcién pulmonar.

La UFQA del Hospital Vall d’Hebron también fue la primera Unidad de adultos en
crearse. Tiene su germen en 1984, cuando De Gracia y col.** diagnostican y publican
los primeros casos de FQ en el Servicio de Neumologia y se intuye que podrian haber
formas clinicas leves de la enfermedad que podian pasar desapercibidas durante los
primeros afios de la vida y manifestarse plenamente durante la edad adulta. Hoy, la FQ
diagnosticada en la edad adulta constituye el 39% de todos los pacientes atendidos en

esta UFQA, siendo la que mas pacientes atiende de todo el Estado espafiol.

En 1998 se crea en el Hospital Vall d'Hebron una Unidad de FQ multidisciplinaria
integrada por adultos y nifos; siendo de nuevo la primera Unidad de estas
caracteristicas en todo el territorio nacional. Situada en la planta semisétano del
Hospital Materno-Infantil, se comparten espacios y recursos donde participan las
diferentes especialidades médicas relacionadas (neumodlogos, gastroenterdlogos,
nutricionistas, fisioterapeutas, endocrinélogos, genetistas, farmacéuticos,
microbidlogos, otorrinolaringélogos, ginecdlogos, psicdlogos y enfermeria). De esta
manera, se inicia una estrecha colaboracion asistencial, docente y de investigacion
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gue, entre otras, impulsa la implantacion del cribado neonatal en 1999 con mds de
1.500.000 recién nacidos estudiados, el tratamiento antibidtico endovenoso a

domicilio, etc...

En la actualidad, la

| <
C >
¥ *I_ ¥
Clinical Trials Network

UFQ del Hospital Vall
d'Hebron es referencia

nacional y es el Unico

centro espaiol,
especializado en FQ, que
forma parte de la Red
Europea de Referencia
para Enfermedades

Minoritarias

Respiratorias (ERN Lung -

Figura 2.1. Centros de la CTN-ECFS CF) (European Reference
Network on Respiratory

Diseases), asi como también es la Unica Unidad de FQ de Espafia acreditada por la Red
Europea de Ensayos Clinicos en Fibrosis Quistica (Clinical Trial Network - European

Cystic Fibrosis Society) (CTN — ECFS).
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" FIBROSI
" QUISTICA

Unitat de
Fibrosi Quistica Adult

Figura 2.2. Entrada UFQA

Figura 2.3. Pasillo distribuidor

de la UFQA

Estos reconocimientos externos y la larga
trayectoria clinica, docente y de investigacidn
gue acompafian a esta UFQ, ha permitido, con la
ayuda de la Asociacién Catalana de Fibrosis
Quistica y la Fundacién Daniel Bravo,
finanzamiento externo para llevar a cabo una

reestructuraciéon de la Unidad (mas de 800 m?)

gue la ha convertido en la Unidad de referencia

para el sur de Europa.

Figura 2.4. Consulta de la UFQA
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3. HIPOTESIS
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3.1. HIPOTESIS 1

La FQ del adulto no solo es un diagndstico de la edad infantil. Existen formas de
FQ de diagndstico en la edad adulta cuyas caracteristicas, genéticas, evolutivas y de

supervivencia serian diferentes a las formas de diagndstico en la infancia.

3.2. HIPOTESIS 2

La supervivencia en los pacientes adultos con FQ es cada vez mayor y el deseo de
descencencia es una realidad frecuente en este colectivo. La fertilidad, tanto en

hombres como en mujeres estaria afectada por la enfermedad.
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4. OBJETIVOS






4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Caracterizar la poblacién afecta de FQ en la edad adulta, a nivel clinico,

microbioldgico, genético y evolutivo, haciendo hincapié en aspectos propios de la edad

adulta, y las diferencias entre la poblacion diagnosticada durante la infancia y aquellos

gue lo fueron en la edad adulta.

. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estudio de las formas con diagndstico genético incompleto.

a. Variantes de splicing deep-intron.

Fertilidad en la mujer y embarazo.

a. Estudio de sub/infertilidad

b. Estudio de funcidn pulmonar y supervivencia en gestantes FQ

Estudio de las formas atipicas:

a. Ausencia bilateral de conductos deferentes (ABCD)

Trasplante pulmonar en FQ

a. Casuistica, evoluciéon y supervivencia
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5. METODOLOGIA






5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio de cohorte poblacional, prospectivo, observacional,
descriptivo y comparativo de pacientes adultos tratados en la Unidad de Fibrosis

Quistica de nuestro hospital desde junio 1984 hasta diciembre de 2019.

Todos los pacientes fueron introducidos en una base de datos Excel que se fue
actualizando anualmente hasta su fallecimiento, trasplante pulmonar, abandono o

cambio de Unidad de FQ de seguimiento.

Los participantes recibieron informacién detallada y se les garantizé la
confidencialidad con disociacidon de los datos identificativos y utilizacion de cédigos

alfanumeéricos.

El andlisis de la informacién se hizo de forma agregada. Los usuarios de la base

134 se obtuvo

de datos se comprometieron a cumplir la Ley de Proteccién de Datos
aprobaciéon del Comité Etico de nuestro Centro y todos los pacientes firmaron el

Consentimiento Informado autorizando al registro de datos en una base de datos

cuando asi se requirio.
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5.2. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes adultos afectos de FQ y controlados en la Unidad de Adultos de

Fibrosis Quistica del Hospital Vall d’"Hebron de Barcelona, hasta diciembre de 2019.

5.2.1. Criterios de inclusion

Pacientes adultos (18 o mas afios de edad) diagnosticados de FQ segun criterios

establecidos ** y seguidos en nuestra Unidad de Adultos durante al menos 6 meses.

5.2.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes registrados cuyos datos estaban incompletos o

presentaban valores claramente erroneos.

También fueron excluidos los pacientes con CFTR-RD “Enfermedad relacionada
con el gen CFTR”, definida como una entidad clinica asociada a una disfuncién CFTR

que no cumple con los criterios de diagnéstico para FQ .

No se incluyeron en el estudio evolutivo a pacientes controlados en otras
unidades de FQ que fueron trasladados con indicacién de trasplante pulmonar o

tuvieron un control inferior a 6 meses en nuestro centro.
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5.3. DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA

El diagnostico de FQ se establecid ante la presencia de al menos un criterio
clinico (enfermedad pulmonar o digestiva compatibles, historia familiar de FQ en
hermanos o primos, ausencia bilateral de conductos deferentes o una prueba de
cribado neonatal positiva) y una prueba de laboratorio que evidencié disfuncion de la
proteina CFTR: prueba del sudor positiva en al menos 2 ocasiones, deteccion de al
menos 2 variantes del gen CFTR, o una prueba de potencial diferencial nasal (PDN)

21
|

anormal =", Ver algoritmo diagndstico (Figura 5.1.).

5.3.1. Prueba del sudor

Para establecer el diagndstico de FQ fue necesario que ésta fuese positiva en dos

determinaciones realizadas en tiempos distintos.

Consiste en la determinacidn de ion cloruro en el sudor. Se realizé con el sistema
Macroduct® por estimulacién de la glandula sudoripara, durante 30 minutos,
mediante iontoforesis con pilocarpina y recogida de la muestra y en cantidad no

inferior a 15 pL (Macroduct®).

La determinacién de la concentracién de ClI” se realizé mediante titulacién por
coulombimetria en cloridémetro *3. Valores de CI" > 60 mmol/L fueron considerados
positivos, valores de 30-59 mmol/L fueron considerados no concluyentes y valores <

30mmol/L fueron considerados negativos 2
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5.3.2. Estudio genético

En nuestro centro, el estudio genético se realizé a todos los pacientes con

motivos diagndsticos o para caracterizarlos genéticamente.

Se inicid en 1993 con la deteccidon de la variante F508del; en 1994 el estudid se
amplié a dos variantes al incluir la variante G542X, realizadas en el Institut de Recerca

Oncoldgica (Dr. X. Estivill), Hospital Duran i Reynals.

Desde 1996 hasta 1998 se incluyeron en el estudio 8 variantes (F508del, G542X,
N1303K, 1717-1G>A, W1282X, G551D, R553X y 1507del), realizado en Centre de
Transfusié i Banc de Teixits, Hospital Vall d’Hebron. Posteriormente, el estudio se
amplié a 32 variantes (R347H, R347P, 2789+5G>A, 3120+1G>A, 711+1G>T, R334W,
1507del, F508del, 3849+10KbC>T, 1078delT, V520F, W1282X, R560T, R553X, G551D,
S549N, G542X, 3905insT, 1717-1G>A, R117H, N1303K, 394delTT, G85E, 1898+1G>A,
2184delA, 3659delC, 621+1G>T, A455E, R1162X, 711+1G>T, 3876delA, S549R,
2183AA>G) hasta el afio 2012 mediante Genotyper® Cystic Fibrosis Diagnosis System,

PE Applied Biosystem, CA, EE.UU.

Desde el afio 2012 vy hasta la actualidad se realiza estudio con 50 variantes
(R347H, R347P, 2789+5G>A, 3120+1G>A, 711+1G>T, R334W, 1507del, F508del,
3849+10KbC>T, 1677delTA, 1078delT, V520F, L206W, W1282X, R560T, 2347delG,
Q890X, R553X, G551D, S549R(T>G)*, S549N, M1101K, G542X, 3905insT, Y1092X(C>A),
S1251N, 444delA, 1811+1.6kbA>G, 1717-1G>A, R117H, R117C, N1303K, Y122X,

394delTT, G85E, R1066C, 1898+1G>A, W846X, 2184delA, D1152H, CFTRdel2,3, P67L,
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2143delT, E60X, 3659delC, 3272-26A>G, 621+1G>T, A455E, R1162X, R1158X) en la

Unidad de Biologia Molecular (Dr. Eduardo Tizzano), Hospital Vall d’"Hebron.

Si el estudio resultd negativo o con sdélo la deteccidn de una variante y clinica
sugestiva, se realizd estudio ampliado que incluyd el andlisis de las regiones
codificantes y anexas del gen CFTR mediante técnicas de DGGE (denaturing gradient
gel electroforesis) y SSCA (single strand conformation analysis), (Genephor Amersham
Pharmacia Biotech, Buckinghamshire, England), con un nivel de deteccién del 98% en
la poblacidn espafiola, y los marcadores intragénicos IVS8-6(T), IVS8CA e IV557bTA en

el Institut de Recerca Oncologic (Dra. Teresa Casals), Hospital Duran i Reynals.

Desde el afio 2016 el estudio de ampliacién se realizé en la Unidad de Biologia

Molecular (Dr. Eduardo Tizzano), Hospital Vall d’Hebron.

Aun después de un estudio genético razonable, se estima que entre un 1-5% de
los alelos de fibrosis quistica permanecen sin identificar. Algunos de ellos pueden ser
portadores de alteraciones de splicing en las regiones intrénicas profundas (deep-
intronic splicing alterations), que solo pueden ser detectadas mediante el estudio del

RNAm y que suele ser dificil de obtener'*® **’

. Para estudiar pacientes con FQ
genéticamente no confirmados utilizando ADN genémico **® se utilizé la secuenciacién
NGS (Next-generation sequencing) y el Kit validado CFTR MASTR™ Dx, dirigido a

investigar a todos los exones codificadores, regiones intrdnicas seleccionadas y parte

de la regidon promotora del gen CFTR.
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La busqueda de variantes, incluyendo la clase y estudios de funcion, se realizé

mediante las bases de datos:

https://cftr2.org/.

http://www.genet.sickkids.on.ca/LinkPage.html vy

Presentacion clinica de FQ
Screening positivo
Signos y/o sintomas
Historia familiar

!

Prueba del sudor positiva
|

>59 mmol/L

30-59 mmol/L

Analisis genético CFTR
|

<30 mmol/L

2 mutaciones

Genotipo CFTR indefinido o mutacion variable

|

No mutaciones

v 4
Diagnéstico de FQ

—

no concluyente

Diagnéstico FQ no concluyente

Figura 5.0.1. Algoritmo diagndstico de la FQ

CFTR CFTR
causantes
Disfuncién CFTR
PND/ICM
|
1 1
Disfuncién CFTR Disfuncién CFTR

no concluyente

v

A

y

FQ improbable

C———
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5.4. RECOGIDA DE DATOS

Se incorporaron las caracteristicas clinicas, demograficas, antropométricas,
bacterioldgicas, genéticas y de evolucién de cada individuo en una base de datos

Microsoft Office Excel.

5.4.1. Poblacion y grupos de estudio

5.4.1.1. Poblacion global

Incluydé a todos los pacientes con diagndstico probado de FQ con al menos 6

meses de seguimiento en la UFQA.

Se recogieron datos en relacidén a: edad de diagndstico, genética, motivo de
sospecha diagnéstica, clinica y coomorbilidades, analitica, funcidon pancreatica, funcién
respiratoria, estado nutricional, microbiologia de esputo, radiologia de toérax y

abdomen, datos de tratamiento, evolutivos y de supervivencia.

5.4.1.2. Poblacion para estudio del fenotipo-genotipo

El estudio fenotipo — genotipo se realizd segun la clase de variante de los alelos
y la funcion residual de la proteina CFTR, teniendo en cuenta que ésta solo puede

producirse si la proteina CFTR alcanza la membrana apical de las células epiteliales.
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Se incluyeron todos los pacientes a los que se les detectd al menos una variante
en cada alelo. Los grupos incluidos fueron, por un lado, aquellos pacientes que tenian
dos variantes de clase I-lll en ambos alelos, y, por otro, los que al menos tenian una

variante de clase IV-VI.

5.4.1.3. Poblacion con secuenciacion genética incompleta

Se incluyeron los pacientes que, tras haber realizado un estudio genético
ampliado, permanecian aun con soélo una variante conocida. Se realizd estudio de

variantes de splicing deep-intrén. Se valoraron incidencia y las caracteristicas clinicas.

5.4.1.4. Poblacion de sexo femenino para estudio de fertilidad y embarazo

5.4.1.4.1. Estudio de subfertilidad

Se trata de un estudio restropectivo multinternacional-multicéntrico en 10
unidades de FQ, 6 en Israel, Lyon, Belfast, Mildn y Barcelona, en mujeres afectas de FQ

mayores de 18 afos no trasplantadas.

Las investigaciones de fertilidad incluyeron evaluaciones de laboratorio, de la
funcién endocrina reproductiva, y tratamientos reproductivos con datos de servicios

de fertilidad en diferentes centros.

Las mujeres fueron asignadas a una categoria de fertilidad de acuerdo con la

definicion aceptada de "fertilidad" por la Sociedad Estadounidense de Ciencias
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Reproductivas *°: a) Fertilidad normal, haber alcanzado un embarazo espontaneo; b)
Subfertilidad, haber requerido reproduccién asistida después de 1 afio de infertilidad o
lograr un embarazo espontdneo después de mds de 1 ano de relaciones sexuales sin
proteccion; c) Infertilidad, permanecer infértil a pesar de los tratamientos; d) no haber
realizado ningun intento de maternidad. Las mujeres que experimentaron la
interrupcion de embarazos, abortos espontaneos, etc. se clasificaron segin el modo de

concepcion.

Los datos recopilados incluyeron: IMC, funcién pulmonar (FEV,, % del predicho a
la fecha de referencia), presencia de DRFQ e IP, clase de variante CFTR (se clasificd
como: Clase I-lll y IV / VI o como variante desconocida), colonizacidon bacteriana,

exacerbaciones pulmonares en el ano que finaliza en la fecha de referencia 140

El analisis estadistico se realizé utilizando estadisticas de IBM (SPSS). Se utilizé un
modelo de regresién logistica para evaluar los factores asociados con la infertilidad. P <
.05 se considerd estadisticamente significativo. Este estudio ha sido publicado en

Journal of Cystic Fibrosis.

5.4.1.4.2. Estudio funcion pulmonar y supervivencia en pacientes FQ gestantes

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo de casos controles. El objetivo
principal del estudio fue valorar la pérdida de funcién pulmonar medida por FEV; y FVC

durante el embarazo y post parto, con seguimiento a 96 meses.
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Objetivos secundarios fueron: enfermedad terminal (mortalidad vs trasplante
pulmonar) a 60 meses post parto, numero de agudizaciones, dias de ingreso

hospitalario y nimero de ciclos y dias de antibidticos.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de FQ, nuliparas y
controladas en la UFQA que presentaron un embarazo a término entre enero de 1995
y junio de 2012. Como controles se incluyeron pacientes con FQ nunca embarazadas y
controladas en nuestra Unidad, emparejadas por edad (+ 3 afios), FEV; (£ 10%) y FVC

(£ 10%), recogidos a los 12 meses pre parto.

Se recogidé informacion basal sobre las comorbilidades, genotipo y prueba del
sudor. La funcién pulmonar, estado nutricional (medido por el IMC), agudizaciones,
ingresos, tratamiento antibidtico recibido y los aislamientos microbioldgicos se
recogieron a los 12 meses pre-embarazo, trimestralmente durante el mismo y durante
el seguimiento, entre los 3 meses y 5 afios post parto o hasta junio de 2013. Se definié

el fracaso como la ocurrencia de exitus o TP durante la evolucion.

Para las variables cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas y sus
correspondientes porcentajes. Las variables cuantitativas que se distribuian
normalmente fueron descritas mediante media, desviacién estandar y rango; mientras
gue aquellas variables cuantitativas que no seguian una distribucion normal fueron

descritas mediante la mediana y los percentiles 25-75.

En el andlisis estadistico, las variables cuantitativas se analizaron aplicando la
prueba de la t de Student o la U de Mann-Whitney, en caso de que las variables no

siguieran una distribucion normal. La comparacion de variables cualitativas se realizé
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mediante la prueba de ¥ (ji cuadrado) o la férmula exacta de Fisher cuando alguno de
los efectivos esperados fue menor de 5. Para los andlisis de supervivencia se aplicé el
test de Kaplan-Meier y log Rank test para la comparacion entre grupos. Las pacientes
gue presentaron mas de una gestacion sélo fueron incluidas una vez en el analisis de
supervivencia. Todos los resultados se consideraron estadisticamente significativos si

p<0.05.

El estudio fue presentado parcialmente en el 462 Congreso Nacional SEPAR

2013°

5.4.1.5. Poblacion para el estudio de formas atipicas de FQ

Se incluyeron en el estudio pacientes diagnosticados de FQ cuya sospecha de
tener FQ fue la presencia de ABCD detectada en el trascurso de una investigacién de

infertilidad o bien durante el estudio familiar de paciente con FQ.

El diagndstico de FQ se establecié ante la presencia de una prueba de sudor
positiva y/o la deteccion de dos variantes de FQ. Fueron excluidos pacientes con

prueba de sudor no concluyente y una séla variante detectada en el estudio genético.

! Barrecheguren M, Alvarez A, Coluccio E, Diaz A, De Gracia J. El embarazo en |a Fibrosis Quistica. 46
Congreso Nacional SEPAR 2013. Péster 486
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5.4.1.6. Poblacion para estudio de trasplante pulmonar en FQ

Para el estudio de TP en FQ se selecciond, de la poblacién global, aquellos

pacientes que fueron incluidos en la lista activa de TP.

5.4.1.7. Poblacion para estudio de supervivencia

En el estudio de supervivencia se incluyeron todos los pacientes vistos en
nuestra UFQA, excluyendo aquellos que fueron trasladados a otros centros, que
abandonaron voluntariamente los controles en nuestra Unidad y aquellos con menos

de 6 meses de seguimiento.

Se estudiaron diferentes factores que pudieran estar relacionados con la
supervivencia, como: procedencia del paciente, clase y funcién de las variantes
genéticas, edad de diagndstico, funcidn pulmonar, colonizacién crdénica por
microorganismos bacterianos (PsA, Stph aureus, Stenotrophomona maltophilia, BCC,
MNT), IP, DRFQ, estado nutricional, sexo, valores analiticos, ejercicio fisico y niveles de

Cl" en la prueba de sudor.

Para el estudio de la influencia del ejercicio fisico en la supervivencia, se recogié
la realizacion o no de ejercicio fisico y en caso de hacerlo, el nimero de dias a la
semana que se practicaba (0-7) y con que intensidad, gradudndola de la siguiente
manera: baja intensidad (caminar); moderada intensidad (gimnasio, correr,..); alta

intensidad (gimnasio, correr, etc... mas de una 1 hora/dia mas de 3 dias a la semana).
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5.5. ESTUDIO ESTADISTICO

Se cred una base de datos a partir de todos los datos acumulados de cada
paciente, incluyendo caracteristicas clinicas y antropométricas, microbioldgicas,

genéticas, de funcién respiratoria, de embarazo y de tratamiento.

Todos los datos fueron analizados por métodos descriptivos. Para las variables
categdricas, se calcularon frecuencias absolutas y relativas, y se calcularon la media +
DE y el rango para las variables continuas. En el analisis estadistico, las variables
cuantitativas se analizaron aplicando la prueba de la t de Student o la U de Mann-
Whitney, en caso de que las variables no siguieran una distribucion normal utilizando
la prueba de Shapiro-Wilks. La comparacidn de variables cualitativas se realizd
mediante la prueba de ji cuadrado o la formula exacta de Fisher cuando alguno de los
efectivos esperados era menor de 5. Se realizaron modelos de regresidon logistica
univariados para examinar la relacién entre mortalidad y diversos predictores (niveles
de ion cloruro en la prueba del sudor, Ig G, Ig A, Ig G2, VSG y al-AT). Se construyd un
modelo de regresidon logistica para la mortalidad en funcidon del indice de masa

corporal, intensidad del ejercicio fisico y la IP.

La supervivencia se analizd6 mediante graficos de Kaplan-Meier; y el tiempo hasta
un evento se calculé desde la fecha de nacimiento hasta la fecha de la enfermedad
pulmonar en etapa terminal (fecha del trasplante de pulmén o fecha de muerte
secundaria a enfermedad pulmonar). Se realizd una estimacidon global de la
supervivencia y en funcion de otros predictores: unidades de referencia (categorica),

unidades pedidtricas o de adultos (binaria), colonizaciones (variables categodricas),
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diagndstico en la edad adulto o en la infancia (binaria), prueba del sudor y la clase del
par de variantes (binaria). Para comparar las curvas de supervivencia se utilizé la

prueba logrank.

El nivel de significancia de todos los analisis fue p <0.050, y se informaron los
valores p exactos. El analisis de datos fue realizado con el paquete estadistico SPSS 15
(Statistical Package for Social Sciencies, SPSS Inc, Chicago IL, USA) o Stata 15.1 (Stata

Corp, College Station, TX, USA).
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6. RESULTADOS






6.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON FQ
CONTROLADOS EN LA UFQA

6.1.1. Algoritmo diagndstico

Entre enero de 1983 y diciembre de 2019 fueron visitados 399 pacientes adultos
con diagndstico o sospecha de FQ. En 349, se confirmo FQ (Figura 6.1) y se excluyeron
los 50 pacientes restantes por diagndstico no concluyente o de enfermedad

relacionada con CFTR 2.

349 pacientes FQ

O
F Prueba del sudor ﬁ
Positiva Negativa o Indeterminada
< <
295 pac. 54 pac.
<
2 variantes 2 variantes 1 variante
conocidas (1no conocida
(causantes) causante)
284 < 84
42 pac. 7 pac. 5 pac*.
%
PDN
positiva
<
2 pac.

Figura 6.1. Algoritmo del proceso diagndstico sequido en la UFQA

* 3 pacientes con 1 variante conocida + clinica muy sugestiva de FQ (no realizado estudio de PDN)
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6.1.2. Caracteristicas de la poblacién global

De los 349 pacientes diagnosticados, 204 (58.5%) fueron varones, , con una edad

actual de 36.1 £ 11.1 (r. 18 -72) afios y un tiempo global de seguimiento de 98 (rango 6

180 174

135

90

N° Pacientes

45

<6

16-25 26-35 36-45

Edad de diagnéstico

Figura 6.2. Edad de diagndstico de FQ

55
37 : . 38
6-15

9
> 45

-296) meses.

La edad media al
diagnéstico fue de 14.5 +
1.7 afios (r.1 - 59).
Aunque en su mayor
parte  los  pacientes
fueron diagnosticados
durante la infancia, 134

(38%) se diagnosticaron

mas alla de los 18 afios, con una edad media de 32.4 + 9.7 (r. 18 — 59) afos. Estos

pacientes no manifestaron clinica sugestiva de FQ durante la edad infantil. La Figura

6.2 muestra los grupos de edad al diagndstico de FQ.
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6.1.2.1. Procedencia

La incorporacién de nuevos pacientes en la UFQ de adultos se muestra en la

Figura 6.3; destacan los pacientes incorporados en el afio 1999 tras reconocerse de

manera oficial a la UFQA como tal, y realizarse el traspaso de 28 pacientes mayores de

30

-
v

ANO

Figura 6.3. Ingreso anual de pacientes en la UFQA

Med Interna
16
Urologia
44

Otras UFQA
23

Pediatria
179

Neumologia
87

Figura 6.4. Procedencia de los pacientes FQ

la i
Pediadtrica de
8
I II I nuestro centro.
0 II I I

FFESEFE L LSS FFTEELSFE S

18 afos de
edad que se
controlaban en

Unidad

S B L6 L6 ® 4
o"q‘ S e" S S 0" e"

El 51% de los pacientes fueron
trasladados desde Unidades
Pediatricas de FQ, fundamentalmente
desde las Unidades del Hospital Vall
d’Hebron, con 135 (39%) pacientes, y
del Hospital Sant Joan de Déu de
Barcelona, con 44 (13%) pacientes.

Mientras que el 49% restante fueron

remitidos a la UFQA para control y /o
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diagndstico de FQ desde servicios de neumologia (25%), de urologia (Fundacién
Puigvert) (12%), desde otras Unidades de FQ de adultos (7%) y desde servicios de

medicina interna (4%) (Figura 6.4).

6.1.2.2. Registro anual de los pacientes activos

El nimero de pacientes activos en la UFQA se ha incrementado afio tras afo
durante el tiempo de seguimiento. La figura 6.5 muestra el nimero de pacientes
activos en cada afo, diferenciando a los pacientes de diagndstico en la infancia y los de

diagndstico en la edad adulta y excluidos los pacientes con TP.

Il Diagn. Adulto
B Diagn. Infancia

1181181241121
102]104108,
o |es | 74] " 86 | 89 | 94| 89| 95
0

2293133“25

3
0 1213111
1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 Total

Figura 6.5. Registro anual de pacientes activos sequn edad de diagndstico. 1993 - 2019
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6.1.2.3. Presentacion clinica al diagndstico

Los sintomas respiratorios fueron la forma de presentacién de la enfermedad
(Figura 6.6) en mas de la mitad de los casos (57%), si bien en el 20% de ellos ademas se
asociaban sintomas digestivos. La sintomatologia digestiva como manifestacién inicial
aislada estuvo presente en el 16% de los pacientes. Otras formas de presentacién

fueron: ABCD (13.8%);
GO oo

127 W Respiratorio M Digestivo . - )
B Respir/Digest B ABCD estudio  familiar  (6%);
B Est. Familiar M Otros

105 deshidratacion (1%) y otras

(6%). Las caracteristicas

N? Pacientes
~
o

generales antropométricas,
3 (. clinicas y de diagnéstico se

muestra en la Tabla 6.1.

Figura 6.6. Presentacion clinica al diagndstico

Entre las caracteristicas mostradas destacan un 19% de homocigotos F508del;
infeccidn bronquial crénica por: Ps aeruginosa 71.6%, SAMR 17.2%, MNT 16.1% y B.
cepacia 6.8%; 21.1% de gestantes a término; tabaquismo activo en el 6.1%; un 15.8%
presentaron ABPA; y un 2% neoplasias. El 15% de los pacientes fallecieron con una
edad media de 29.2 aiios y el 18.9% fueron sometidos a TP bilateral con una edad
media de 27.1 afios. La edad media de los 19 pacientes trasplantados fallecidos
postrasplante fue de 28.3 afios y la de los no fallecidos que siguen control en la

actualidad es de 34.3 afios.
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Tabla 6.1. Caracteristicas clinicas de 349 pacientes adultos FQ

Caracteristicas

Carcteristicas

Sexo, varon/mujer, n

204/145

Hemonptisis, n (%)

149 (43.7)

Edad UV?, afios
mediatds(rango)

36.1+11.1 (18-72)

Neumotdrax, n (%)

21 (6.1)

Edad diagb., afios
mediatds(rango)

14.6+15.7 (1-59)

Saturacion 0,, %, mediatds
(rango)

95.9+3.4 (69-100)

Tiempo de Control, meses 98.3+78.8 (6-296) Litiasis biliar, n (%) 41 (11.7)

P. sudor, mEq CI 92.1+28.6 (10-190) | Alt conducta, n (%) 17 (4.9)

mediatds(rango)

F508del/F508del, n (%) 67 (19) Pancreatitis, n (%) 25(7.2)

F508del/Otra, n (%) 172 (49) Diabetes, n (%) 47 (13.5)

Gestantes a término, 73 (21.1) Tabaquismo, n (%) 21(6.1)

n (%)

Insuf. pancreatica, n (%) 204 (58.4) Antibiético inh, n (%) 215 (61.3)

IMC®, mediatds(rango) 21.944.2 (12.9-37.9) | Azitromicina, n (%) 192 (55.0)

FEV1%, mediatds(rango) 63.1+31.1 (10-110) SSHh, n (%) 68 (19.5)

Bronquiectasias, n (%) 293 (84.0) rhDNasa, n (%) 84 (24.1)

Sinusitis, n (%) 188 (54.8) Neoplasia, n (%) 7 (2)

Neumonia, n (%) 102 (29.2) Exitus'; n (%) 44 (12.6)

ABPA®, n (%) 55 (15.8) Edad exitus, afios, 29.248.6 (18-55)
mediatds(rango)

CBC®, n (%) 256 (73.6) TP, n (%) 65 (18.9)

- o =

P. aeruginosa, n (%) 250 (71.6) Edac! TP, afos, 27.147.3 (15-50)
mediatds(rango)

Stph. aureus, n (%) 274 (78.5) Tiempo post TP, afios, 6.28+6.2 (0-22)
mediatds (rango)

SAMRf, n (%) 60 (17.2) EX|tu.s post TP, aiios, 3.314.5 (0-16)
mediatds (rango)
Vivos post TP, afios, 7.516.3 (0-22)

Burkholderia Sp., n (%) 24 (6.8) mediazds (rango)

MNT, n (%) 56 (16.1)

° Edad dltima visita en la UFQ; ® Edad diag.: Edad al diagndstico; “indice de masa corporal, d Aspergilosis broncopulmonar alérgica,
“Colonizacién bronquial crénica; fStaphylococcus aureus meticillin resistente; ®Micobacteria no tuberculosa; "Solucién salina
hiperténica 7%; ‘Exitus sobre el total de 302 pacientes con seguimiento real a fecha del estudio;'Trasplante pulmonar.

140



6.1.2.4. Microbiologia

El 83% de los pacientes adultos con FQ presentaron colonizacion bronquial, ya
sea cronica (70%) o intermitente (13%), y sélo el 17% de los pacientes se mantuvieron
libres de colonizacion por cualquier microorganismo. Los microorganismos que

colonizan con mas frecuencia se muestran en la Tabla 6.2.

Tabla 6.2. Microorganismos colonizantes en adultos FQ'

Colonizacion Cronica Colonizacion Intermitente

(%) (%)
Cualquier 70 13
microorganismo
PsA. 44 25
Stph. aureus 35 40
Achromobacter sp. 7 10
MRSA 6 11
H. influenzae 5 23
Burkholderia sp. 5 2
Stenotrophomonas sp. 3 18
Neumococo 0.1 7
Nocardia sp. 0.3 4
Candida sp. 11 37
Aspergillus sp. 9 41
Scedosporium sp. 3 12
P. boydii 0.3 6
Micobacterias 7 9

Abreviaturas. - PsA: Pseudomonas aeruginosa; Stph. aureus: Staphylococcus aureus; SAMR: Staphylococcus
aureus meticillin resistente; H. influenzae: Haemophilus influenzae; P. boydii: Pseudallescheria boydii.
! Microorganismos negativizados no han sido contabilizados

PsA y Stph. aureus fueron los microorganismos mas frecuentes en la
colonizacidn bronquial crénica e intermitente; otros microorganismos como
Stenotrophomonas sp., Achromobacter sp., Burkholderia sp. o MNT fueron también

prevalentes.
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La presencia de hongos también es habitual, si bien en estos casos predomina la
colonizacidon intermitente. La coinfeccion por 2 o mas microorganimos no es
infrecuente, siendo las mas habituales cualquier microorganismo con Stph. aureus y/o

un hongo.

6.1.2.4.1. Burkholderia cepacia complex

Burkholderia cepacia complex (BCC) fue detectada en 24 (6.8%) pacientes,
todos ellos de diagndstico en la infancia, con variantes de clase I-1l/I-1l. Dieciocho de los
24 (75%) tenian al menos una variante F508del, y de éstos 9 (50%) eran homocigotos.
Dentro del BCC: 9 (37.5%) fueron B. contaminans; 8 (33.3%) B. Cepacia; 4 (16.7%) B.
multivorans; 2 (8.3%) B. stabilis; 1 B. picketti. De los 24 pacientes: en 2 se evidencié un
unico cultivo positivo, y 22 pacientes recibieron tratamiento, con buena respuesta en 3

de ellos y persistencia del BCC en los 19 restantes.

30
28
26
24
22
20
18
16
14
12

10 /g_o/"—o—o

=

7—7
1994 2002 2003 2007 2009 2010 2011 2012 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Afos de edad

Total Pacientes Presente al ingreso UFQA © Adquirida en la UFQA

Numero de pacientes

N & OO0 ®

Figura 6.7. Burkholderia Cepacia Complex en UAFQ. 1994 - 2019
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Se trasplantaron 4 pacientes (3 B. cepacia y un B. multivorans), de los cuales solo
un paciente con B. cepacia tenia el cultivo positivo en el momento del trasplante y
fallecio a los 32 afios en el postransplante por sepsis debida a la B. cepacia. Otro
paciente con B contaminans fallecié a los 28 afos tras 7 afos de seguimiento y 4 de
haber adquirido B. contaminans sin respuesta al tratamiento y deterioro progresivo de

su funcién pulmonar.

Burkholderia cepacia complex fue detectada por primera vez en la UFQA en 11
(46%) pacientes, de los cuales en 2 pacientes solo se aislé en una ocasion y persistié en
los 9 pacientes restantes (4 B. contaminans, 2 B. cepacia, 2 B. multivorans y 1 B.
stabilis). Los dos pacientes fallecidos adquirieron BCC en 2010 coincidiendo con el pico
de un mayor numero de pacientes trasladados a nuestra Unidad con infeccién por
BCC. Desde 2015 sélo un paciente ha adquirido en nuesta Unidad infeccién por BCC (B.

stabilis) (Figura 6.7).

En la UFQA, la prevalencia de BCC crénica en 2018 es del 7.6% (17/222
pacientes), que se correspondieron con 8 B. contaminans, 5 B. cepacia, 3 B.

multivorans y 1 B. stabilis.
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6.1.2.4.2. Micobacterias no tuberculosas

En los 349 pacientes incluidos en nuestra serie se detectd, en algin momento de
la evolucién de su enfermedad (Figura 6.8), un total de 74 micobacterias en 59 (17%)

pacientes, siendo MNT en 56 (16.05%) pacientes y M. tuberculosis en 3 (0.85%).

Il M. avium complex WM M. abscessus B M. tuberculosis M. kansasii
M. immunogenum WM M. gordonae M. fortuitum I M. canariasense
a0 B M. chelonei B M. parascrofulaceum
35
30
w
2
.E 25
(%]
[
a
o 20
-]
o
S
o
€ 15
S
2
10
5
2 2 2 1 1 1 1
0 - I N

Tipo de Micobacterias

Figura 6.8. Micobacterias en pacientes UFQA. 1993 — 20189.

En los 56 pacientes en los que se aislaron MNT, 33 (9.4%) fueron MAC y 29 (8.3%)
M. abscessus, representando el 46% y 41% respectivamente de todas las MNT; y entre
el 1-3% el resto de especies de MNT (figura 5.8). En 15 pacientes se aislaron dos
micobacterias diferentes en el tiempo: M. abscessus y MAC en 12 pacientes, mientras
que M. abscessus y M. immunogenum, MAC y M. immunogenum, y MAC y M.

parascrofulaceum se aislaron en un paciente respectivamente.
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De los 59 pacientes con micobacterias, 5 fueron trasladados a otros centros, 11

fueron trasplantados y 7 fallecieron (5 de ellos postrasplante pulmonar).

La prevalencia de MNT en 2018 (aislamiento de uno o mas cultivos positivos a

MNT) fue del 4.5% (10/222): 6 (2.7%) M. abscessus y 4 (1.8%) MAI.

6.1.2.4.2.1. Mycobacterium abscesus

M. abscessus se aislo en 29 (41%) de los pacientes con micobacterias. Las
subespecies de M. abscessus pudieron ser determinadas, a partir de 2017, en 10
pacientes, y se correspondieron con M. a. abscessus en 7 casos, de los que 3 (43%) no
respondieron al tratamiento, y con M. a. massiliense en los 3 casos restantes, de los

qgue 1(33%) no respondio al tratamiento.

De los 29 pacientes, a 8 pacientes se les detectd M. abscessus por primera vez en
el cultivo realizado al ingreso en nuesta Unidad, otros 6 pacientes tenian o habian
tenido M. abscessus en la UFQ de adultos o pediatrica que transfirid los pacientes, y
en los 15 pacientes restantes, el M. abscessus fue aislado durante el tiempo de
evolucién del paciente en nuestra Unidad. De los pacientes con antecedentes de M.
abscessus anteriores a su ingreso en nuestra Unidad, en uno de ellos se aislé6 MAI

posteriormente.

De los 25 pacientes a los que se les tuvo que valorar si iniciar o no tratamiento
antibiotico: se indicé el tratamiento antibidtico a 15 pacientes, de los cuales 5 (33%) no
respondieron y si lo hicieron los 10 (66%) pacientes restantes; a 6 de estos ultimos se

les continud tratamiento inhalado con amikacina.
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A una paciente, sin respuesta al
tratamiento antibidtico, se le realizd
lobectomia del Idébulo superior
derecho por presencia de grandes BQ
quisticas que lo ocupaban en su
practica totalidad (figura 6.9),

negativizandose los cultivos

Figura 6.9. TC Térax de paciente con infeccién por ~ poscirugia hasta la actualidad, 6 afios

M. abscessus i
después.

Durante el tiempo de seguimiento de los pacientes, en 6 de ellos se aislaron
cultivos positivos a MAI, de los cuales 5 no habian recibido tratamiento antibidtico

frente a M. abscessus y si precisaron de tratamiento antibidtico frente al MAI.

El TP se realizd en 5 pacientes y todos ellos siguen control en la Unidad de TP,
con un rango de tiempo postrasplante entre 2 meses y 7 afos. Una paciente se
trasplantd con cultivo positivo a M. a. abscessus, siendo tratada en el posTP con

bacteriéfagos.

No se ha podido obtener datos del seguimiento del tratamiento de 4 pacientes al
habérseles detectado el M. abscessus afios antes de su traspaso a nuestra Unidad; vy
de otros dos, por haber sido trasladados a otros centros, por razones familiares y de
trabajo, después de haber recibido tratamiento antibidtico frente a M. abscessus y

negativizar el cultivo a micobacterias.
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El tratamiento antibidtico de base frente a M. abscessus consistié en iniciar
tratamiento intravenoso con cefoxitina + imipenen de 1 a 3 meses, a los que se
afiadieron dos antibidticos via oral (entre azitromicina, linezolid, moxifloxacina y
clofazimina), los cuales se mantuvieron al menos un afio tras la negativizacion del
cultivo. A la mayoria de los pacientes también se les administré amikacina inhalada

tras la finalizacidn del tratamiento intravenoso.

Aunque no existieron diferencias en la incidencia de MNT en funcién del par de
clases de variantes, M. abscessus fue significativamente mas frecuente entre pacientes

con par de clases I-Il/I-1l (p=0.033).

6.1.2.4.3. Evolucion microbioldgica

En la evolucidon de los pacientes, su microbiologia puede presentar cambios.
Tomando como referencia el primer cultivo obtenido al ingreso en la UFQ y el ultimo

correspondiente a la ultima visita se aprecia que, con el tiempo (Figura 6.10):

- Stph. aureus y H. influenzae disminuyen su prevalencia.

- PsA se mantiene, ni incrementa ni disminuye su presencia, pero se vuelve,
conforme transcurre el tiempo, mas resistente.

- Los microorganismos emergentes: SAMR, Stenotrophomonas  sp.,
Achromobacter sp., Burkholderia sp. y MNT aumentan su prevalencia de forma
significativa con los afos de evolucién del paciente (p< .000). Otras bacterias
como Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Bordetella sp., E coli también

pueden estar presentes.
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- Aspergillus sp. desciende significativamente en favor de Candida sp.,

Scedosporium sp., Penicillium, y otros hongos.
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Figura 6.10. Evolucion microbioldgica segun primer y ultimo cultivo en la poblacion global.

6.1.2.5. Funcion pulmonar

Los pacientes con diagndstico clinico en la edad infantil tienen un deterioro del
funcionalismo pulmonar mads rdpido y menor supervivencia. En estos pacientes, a
parte de los factores genéticos antes mencionados, también influyen los factores
ambientales como la cobertura sanitaria, el acceso a las Unidades de FQ y a los

tratamientos. En este sentido, como la sanidad publica en nuestro medio es universal,
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asi como el acceso a los tratamientos, la evolucidon de la funciéon pulmonar es un
pardmetro importante en la valoracidn de la calidad asistencial de las UFQ a la hora de
aplicar los protocolos de manejo de estos pacientes acorde con los avances en el

conocimiento de la FQ.
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Figura 6.11. Evolucion de las PFR en pacientes de diagndstico en la infancia

En este sentido, se ha valorado la evolucién de la funcidn pulmonar en pacientes con
FQ desde el momento que ingresan en la UFQA a los 18 afos hasta los 30 afios. La
figura 6.11 muestra una mejoria, estadisticamente significativa, en frenar el deterioro
progresivo de la funcidon pulmonar en los ultimos lustros, no sélo en relacién al

momento del ingreso en la UFQA sino también en su evolucion a largo plazo.
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6.1.2.6. Genética

En los 349 pacientes incluidos se realizo el estudio genético de FQ de sus 698
alelos. Se hallaron 115 variantes diferentes (Tabla 6.3). La variante detectada con
mayor frecuencia fue la F508del (41%), seguida a distancia de G542X (6%), L206W
(2.8%), 2789+5G>A (2.8%), R334W (2.6%) y N1303K (2%); en el resto de las 109

variantes, la incidencia fue menor al 1% en la mayoria de ellas.

En 31 pacientes se hallaron mds de una variante en un mismo alelo: 2 variantes
en un alelo en 19 pacientes (D1270N+R74W; V470V+5T-12TG; A1006E, 5T-11TG;
V470M+5T-11TG; S977F+5T-12TG; R75Q+1716G>A; R297Q+R74Q; L977F+5T-11TG;
G576A+R668C; F508del+I1027T); tres variantes en un alelo en 11 pacientes
(D443Y+G576A+R668C; D1270N+R74W+V201M; A1006E+V5621+5T-11TG); cuatro

variantes en un alelo en 1 paciente (D443Y+G576A+R668C+V470M).

Trescientos siete alelos (41.4%) mostraron la
100%

variante F508del; como homocigotos en el 19% (67
75% pacientes) y heterocigotos en el 49% (172 pacientes). El

32% restante de pacientes mostraron otras variantes

50% Otras

F508del/otra
B F50del/F508del

diferentes del gen CFTR en ambos alelos (Figura 6.12).

25% En el estudio de clases de variantes, 448

I (64.2%) alelos tenian variantes de clase | - lll, 145

0%
(20.1%) de clase IV — VI, 79 (11.3%) alelos tenian
Figura 6.12. Variante F508del

variantes de clase desconocida, y no se detectaron

variantes en 21 (3.0%) de los alelos.
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- Tabla 6.3. Variantes detectadas del Gen CFTR

Variante N (%) Variante N (%) Variante N (%)
F508del 307 41.40 1811+11.2kbA>G 2 .30 CFTRdelel9 11.10
G542X 44 5.90 3272-26A>G 2 .30 CFTRdele2,3 11.10
5T-12TG** 21 2.80 3659delC 2 .30 D836Y* 11.10
Desconocida 21 2.80 405+1G>A 2 .30 Dele Exon 2 1] .10
L206W 19 2.60 c.1680-886A>G 2 .30 E85 11.10
2789+5G>A 18 2.40 CFTRdele20***** 2 .30 F1074L** 11.10
R334W 18 2.40 D614G** 2 .30 F587I 11.10
N1303K 15 2.00 Delec.38016-59096° 2 .30 G461R 11.10
1811+1.6kbA>G | 12 1.60 E1308X 2 .30 H484Y 11.10
G576A* 10 1.30 E92K 2 | 30 haplotipo 33-13>" | 1 | .10
1609delCA 9 1.20 G85E 2 .30 11027T* 11.10
3849+10kbC>T 9 1.20 K710X 2 .30 1807M* 11.10
D1152H** 9 1.20 MB595V***** 2 .30 L1143 L***** 11.10
D443Y** 9 1.20 R347H 2 .30 L15P 11.10
R668C* 9 1.20 R347P 2 .30 L558S 11.10
W1282X 9 1.20 R553X 2 .30 LO77F***** 11.10
711+1G>T 8 1.10 R75Q* 2 .30 M1101K 11.10
D1270N** 7 .90 VATOM* **** 2 .30 P1021S***** 11.10
R117H** 7 .90 W1089X 2 .30 Prdida de repeats

R74W** 7 .90 124del23bp 1 .10 17bTH***** 11.10
2869insG 6 .80 1677delTA 1 .10 Q1100p***** 11.10
5T-11TG** 6 .80 1716+1G>A 1 .10 Q1352H***** 11.10
Q890X 6 .80 1716G>A* 1 .10 Q2X 11.10
A1006E 5 .70 1717-8G>A 1 .10 R297Q***** 11.10
1507del 5 .70 1782delA 1 .10 R352Q 11.10
L997F* 5 70 182delT 1 | .10 R549" 1] .10
5T-13TG** 4 .50 1949del84 1 .10 R74Q***** 11.10
P205S 4 .50 1980K 1 .10 S1235R* 11.10
R1066C 4 .50 2183AA>G 1 .10 S549R 11.10
R1162X 4 .50 2184delA 1 .10 S977F** 11.10
V470V 4 .50 3905insT 1 .10 T3515****x* 11.10
1078d124elT 3 .40 4005+1G>A 1 .10 V1008D***** 11.10
712-1G>T 3 .40 4015delA 1 .10 V5621* 11.10
G551D 3 .40 4136+6T>G 1 .10 V754M* 11.10
G85V 3 .40 621+1G>T 1 .10 W1282R***** 11.10
H609R 3 .40 711+5G>A 1 .10 c.870-1113_870- 11.10
L159S***** 3 .40 936delTA***** 1 .10 1110del*****

R1158X 3 .40 A339D 1 .10

V201 M*** 3 .40 C1343T>G***** 1 .10

V232D 3 .40 Y1092X 1 .10

Segun clasificacion de CFTR2.org website (Clinical and Functional Translation of cftr): *Variantes no

causantes de FQ; **Variantes de consecuencias variables; *** Variantes en estudio; ****Polimorfismo

***** No estudiado
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6.1.2.6.1. Variantes segin CFTR2.org

A/

@ Causante
© Variable

@® En estudio

Teniendo en cuenta la informacién resefiada
en la base de datos CFTR2.org, las 115 variantes de
nuestra serie se catalogarian en (Figura 6.13): 60
como causantes de FQ; 11 como no causantes de
FQ; 10 como variantes de consecuencias variables;

1 variante en estudio; y 33 variantes no estudiadas.

@ No Causante
©® Noestudiado  En 31 pacientes se hallaron 2 o mas variantes en un

Figura 6.13. Variantes sequn CFTR2.org Mismo alelo.

6.1.2.6.2. Caracteristicas clinicas y genéticas segun clase de variante (Genotipo —

Fenotipo)

100%

75%

50%

25%

0%

Desconocido
B viAv-vi
W FA-m

Figura 6.14. Clases de

variantes

En 276 pacientes se pudo averiguar el tipo de clase de
sus dos variantes: 144 de ellos tenian variantes clase I-11I/I-lll,
sin o con minima funcion residual, en los dos alelos; y los 132
pacientes restantes tenian al menos un alelo con una variante

de clase IV-VI con funcidn residual (Figura 6.14).
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Las principales caracteristicas genéticas, clinicas, funcionales, microbiolégicas y

de evolucion, se muestran en la Tabla 6.4.

Tabla 6.4. Caracteristicas de los 276 pacientes con las dos variantes conocidas

Caracteristicas Grupo A Grupo B
(n=144) (n=132)
(I-In/1-111) (I-VI/IV-VI) [
Variante F508del, n (%) 122 (84.7) 73 (54.5) 0.000
Homocigotos F508del, n (%) 67 (46.5) 0 0.000
Heterocigotos F508del, n (%) 55 (38.2) 73 (54.5) 0.070
Otras variantes, n (%) 22 (15.3) 59 (45.5) 0.000
Sexo v/m, n 81/63 81/51 0.570
Diag. edad adulta, n (%) 13 (9.0) 89 (67.4) 0.000
Edad diagnéstico, afios, mediatds 4.818.6 23.1+14.6 0.000
Edad actual, afos, mediazds 30.818.4 40.8+10.7 0.000
P. sudor, mEq/L, mediatds 106.6+19.6 78.4+£29.9 0.000
Tiempo control, meses, mediatds 89.9173.3 111.1+84.5 0.028
Bronquiectasias, n (%) 141 (97.9) 92 (69.7) 0.000
Coloniz. bronquial crénica, n (%) 138 (95.8) 102 (77.3) 0.000
P. aeruginosa, n (%) 127 (88.2) 76 (57.6) 0.000
SAMR, n (%) 35 (24.3) 18 (13.6) 0.024
Burkholderia sp., n (%) 16 (11.1) 8(6.1) 0.137
MNT, n (%) 27 (18.7) 19 (14.4) 0.332
M. abscessus, n (%) 17 (11.8) 6 (4.5) 0.029
Neoplasia, n (%) 1(0.7) 5(3.9) 0.107
Insuf. pancreatica, n (%) 128 (15.6) 34 (26.6) 0.000
Pancreatitis, n (%) 3(2.1) 18 (14.1) 0.008
IMC, mediazds 20.1+3.4 23.7¢4.3 0.000
FVC% predicho, mediatds 65.3+25.7 88.0+23.8 0.000
FEV1% predicho, mediazds 47.3125.3 79.1+28.1 0.000
Trasplante pulmonar, n (%) 47 (33.8) 10(7.7) 0.000
Exitus, n 30 9 0.001
Edad exitus, afios, mediatds 27.016.4 35.1+11.9 0.082

Abreviaturas:SAMR: Stph aureus meticilin resistente; MNT: Micobacterias no tuberculosas;
IMC: indice de masa corporal

Pacientes con al menos una variante IV-VI en uno de los alelos mostraron
diferencias estadisticamente significativas en relacion a: menor incidencia de la
variante F508del y de homocigotos F508del; edad de diagndstico superior; mayor

supervivencia; menor incidencia de BQ, de colonizacién bronquial crénica, de infeccién
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cronica por PsA y SAMR; mejor funcionalismo pulmonar; menor incidencia de IP pero

mayor de pancreatitis (Tabla 6.4).

En la evolucién de los pacientes, aquellos con clases de variantes IV-VI tienen
una mayor supervivencia (p < 0.001), lo que demuestra que en la FQ hay correlacién

entre genotipo y fenotipo.
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6.1.2.7. Seguimiento de los pacientes

De los 349 pacientes diagnosticados de FQ y controlados durante el periodo de

350 36 afios, 212 (61%) siguen en control; 65 (19%) han
Perdidos
Exitus . .
--------- sido TP, de los cuales 46 (14%) permanecen vivos y
300 Traslados
siguen en control en la Unidad de TP y 19 (5%) han
250 Trasplantados
Pulmén .
fallecido; 25 (7%) fueron trasladados a otras UFQ;
200
22 (6%) abandonaron voluntariamente el
150 - . . .
seguimiento y 25 (7%) han sido exitus (Figura
100 Activos
6.16). De los 302 pacientes de los que se tiene
50 seguimiento hasta la fecha en UFQA y UTP, siguen
0 activos 258 (85%), con una edad media de 36.1+11
Figura 6.15. Evolucion de los afios, y 44 (15%) fallecieron con una edad media
pacientes FQ. 1988 - 2019
28.819 afos.
349 pac. FQ
25 (7%) 22 (6%) 212 (61%) 65 (19%) 25 (7%)
Traslado a Abandono Siguen TP Exitus
otras UFQ seguimiento control UFQA Control UTP
46 (14%) 19 (5%)
Activos Exitus
UTP posTP

Figura 6.16. Seguimiento de los pacientes FQ
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6.2. EDAD DE DIAGNOSTICO: PARTICULARIDADES

6.2.1. Caracteristicas antropométricas y clinicas

La existencia de mas de dos mil variantes del gen de la FQ se ha relacionado con
diferencias en la expresién fenotipica de los pacientes; en parte, relacionada con el
nivel de alteracién en la produccion de la proteina CFTR, ademas de la influencia de

factores ambientales y/o de otros moduladores genéticos.

Los pacientes diagnosticados en la edad adulta, a diferencia de los
diagnosticados en la edad infantil, suelen cursar con SP pero mayor incidencia de
pancreatitis, mejor IMC, tienen menor colonizacién bronquial crénica por
microorganismos (Stph aureus, PsA, BCC), menores concentraciones de ClI" en la
prueba del sudor, y a largo plazo tienen una evolucidn mejor de la funcién pulmonary

de la supervivencia.

Por el contrario, los pacientes de diagndstico clinico en la edad infantil tienen un

deterioro del funcionalismo pulmonar mds rapido y menor supervivencia (Tabla 6.5).

Por otro lado, si bien predomina el sexo masculino en ambos grupos, en los
diagnosticados en la edad adulta ese predominio de varones es significativamente muy

superior.
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Tabla 6.5. Caracteristicas antropométricas y clinicas de pacientes segun edad de diagndstico

Total Grupo A Grupo B
Caracteristicas Pacientes > 18 anos <18 afios p
(n=349) (n=135) (n=214)

Sexo v/m, n 204/145 87/48 117/97 0.007
E. diagnéstico, aios, mediatds 14.6+15.7 32.4+9.7 3.313.9 0.000
Edad actual, afios, mediatds 36.1+11.1 44.949.7 34.4+7.9 0.000
T. control, meses, mediatds 98.7+3.4 108.1+87.0 92.0+72.8 0.074
P. sudor, mmol/L, mediatds 92.1+28.6 74.1+28.6 102.4+21.9 0.000
Bronquiectasias, n (%) 293 (84.0) 92 (68.1) 201 (93.9) 0.000
CBC, n (%) 256 (73.6) 56 (41.4) 200 (93.4) 0.000
P. aeruginosa, n (%) 241 (69.0) 59 (43.7) 182 (85) 0.000
Stph. aureus, n (%) 274 (78.5) 95 (70.3) 179 (83.6) 0.003
Burkholderia sp., n (%) 24 (6.8) 0 24 (11.2) 0.000
Insuf. pancreatica, n (%) 204 (58.4) 21 (15.6) 183 (85.5) 0.000
Pancreatitis, n (%) 25(7.2) 17 (22.6) 8(3.75) 0.001
IMC, media t ds 21.94.2 24.7t4.0 20.1£3.6 0.000
FVC% predicho, media + ds 83.1122.4 89.51£19.9 79.1+£23.0 0.000
FEV1% predicho, media + ds 73.25127.7 82.81£26.5 50.8+27.2 0.000
Sat. 0,, %, media + ds 95.9+34 96.813.2 95.3134 0.000
Enf. Terminal, n (%) 91 (26.1) 11 (8.0) 80 (37.4) 0.000
Exitus 25 (7.0) 5 (4.4) 20(9.3) 0.089
Traspl. Pulmonar 66 (18.9) 6 (3.7) 60 (28.3) 0.000
Exitus post-TP 19 (5.4) 2(1.5) 17 (7.9) 0.625

Abreviaturas: E. diagndstico: Edad de diagnéstico; T. Control: Tiempo de control; CBC: Colonizacién bronquial

crénica; IMC: indice de masa corporal
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6.2.2. Caracteristicas genéticas

Los pacientes diagnosticados en

la edad adulta,

a diferencia de

los

diagnosticados en la edad infantil, tienen un predominio de las variantes de clase I-

VI/IlI-VI, asi como una mayor presencia de variantes de baja frecuencia (< 1,3%) (Tabla

6.6).

Tabla 6.6. Caracteristicas genéticas sequn edad de diagndstico

Par Variantes Pacientes Grupo A (n=1§5) G_rupo B (n=2~14) B
(n=349) Diagn. 2 18 afios Diagn. < 18 afios
F508del/F508del n (%) 67 (19.2) 4(2.9) 63 (29.4) <0.000
Heterozigotos F508del n (%) 180 (51.6) 71 (52.6) 109 (51.0) 0.7628
Variantes Alelos Alelos 698 Alelos 270 Alelos 428
F508del n (%) 307 (43.9) 79 (29.2) 228 (53.3) <0.000
G542X n (%) 44 (6.3) 13 (4.8) 31(7.2) <0.000
2789+5G>A n (%) 18 (2.6) 14 (5.2) 4(0.9) <0.000
L206W n (%) 19 (2.7) 16 (5.9) 3(0.7) <0.000
R334W n (%) 18 (2.6) 8(2.9) 10 (2.3) 0.611
N1303K n (%) 15 (2.1) 2(0.7) 13 (3.0) 0.057
1609delCA n (%) 9(1.3) 1(0.4) 8(1.9) 0.164
Desconocidas n (%) 21(3.0) 14 (5.2) 7 (1.6) 0.007
Variante con frecuencia < 1.3%, n (%) 247 (35.4) 123 (45.5) 124 (28.9) <0.000
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6.2.3. Caracteristicas microbioldgicas

La evolucién microbioldgica de los adultos varia segun la edad de diagnéstico.
Ya en el momento inicial, en el primer cultivo que se realiza al entrar en la UFQA, la
colonizacion bronquial de los pacientes diagnosticados en la infancia es
predominantemente por PsA, seguida por el Stph. aureus, acompanados o no por
Aspergillus sp.; mientras que en los pacientes diagnosticados en la edad adulta es el

Stph. aureus el que predomina sobre la PsA en los primeros cultivos.

M Stph. aureus W SAMR . PsA S. maltophilia Achromobacter
M H.influenzae M B. cepacia WM Aspergillus W Scedosporium W MNT
[l Otros hongos

60
54
48
42
36
30
24

18

12
6 i BB
0 . .- - L _

Diagnéstico Infancia Diagnéstico edad adulta

Porcentaje de pacientes

Figura 6.17. Primer cultivo al ingreso en la UFQA
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También los diagnosticados en la infancia tienen una mayor prevalencia de SAMR,
Burkholderia sp., Stenotrophomona sp., Achromobacter sp., Scedosporium sp. y otros
hongos, mientras que en los diagnosticados en la edad adulta estos microorganismos
emergentes son anecddticos en los cultivos iniciales. No pasa lo mismo con las MNT. Si
bien éstas no son infrecuentes en los primeros cultivos de los diagnosticados en la
infancia, tienen una presencia mucho mayor (15%) en los diagnosticados en la edad

adulta, que se mantiene en ese porcentaje durante todo el periodo de seguimiento.

I Stph. aureus W SAMR .. PsA S. maltophilia Achromobacter
M H. influenzae B. cepacia WM Aspergillus W Scedosporium W MNT
Otros hongos

60

54

48

42

36

30

24

18

Porcentaje de pacientes

12

6
0 I. L I.- l- I I_.

Diagnéstico infancia Diagndstico edad adulta

Figura 6.18. Ultimo cultivo en la UFQA

Después de anos de evolucion, los ultimos cultivos muestran que en los

diagnosticados en la infancia sigue predominando PsA en cerca del 60% de los
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pacientes, disminuye su peso el Stph. aureus y ganan aun mas presencia los
microorganismos emergentes y otros hongos diferentes del Aspergillus. Por el
contrario, en los pacientes diagnosticados en la edad adulta, conforme pasa el tiempo
la presencia de PsA es menor (30%), la del Stph. aureus crece ligeramente, al igual que
los microorganismos emergentes, pero sin llegar a tener estos la prevalencia que

tienen en los pacientes diagnosticados en la infancia.
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6.2.4. Evolucion de la edad media de supervivencia

Los pacientes diagnosticados en la edad adulta representaron el 39% (135) de

todos los pacientes con FQ.

Si bien la supervivencia global de los pacientes con FQ (edad media de 36 afios)
se incrementa aio tras afio, la pendiente de esa curva de crecimiento de los pacientes
diagnosticados en la infancia es menor, de forma significativa, que la mostrada por los

pacientes diagnosticados en la edad adulta.

60

Diagn. Infancia
B Diagn. Adulto

45 43
30 29
24 24250 24§ 24§ 28 25f§ 25 26f§ %€

1995 1998 2001 2004 2007 2010 2013 2016 2019

ANO

Edad media
&

N

—

15

Figura 6.19. Registro anual de la edad media de los pacientes segun edad de

diagndstico. 1993 - 2019
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6.3. GENETICA INCOMPLETA. VARIANTES DE

SPLICING DEEP-INTRON

A los pacientes con sospecha clinica de FQ y que, tras haber realizado un estudio
genético ampliado, permanecian aun con una o ninguna variante conocida, se les
realizé estudio de deteccién de variantes de splicing deep-intrén (VSDI). En este
estudio se incluyeron 41 pacientes (31 pacientes etiquetados de CFTR-RD y 10

diagnosticados de FQ), de los que en 4 se detecté una VSDI ***.

6.3.1. Caracteristicas clinicas

Entre las variantes encontradas, destacan las variantes deep-intron como la
c.1680-883A>G y la ¢.870-1113_870-1110del, presentes en 3 y 1 paciente
respectivamente. Estas variantes dan lugar a alteraciones de splicing en las regiones
intrénicas profundas (deep-intronic splicing alterations) que sélo pueden ser

detectadas mediante el estudio del ARN mensajero (ARNm).

Tres de los cuatro pacientes fueron diagnosticados de FQ en la infancia por
positividad de la prueba de sudor, y el otro en la edad adulta tras obtener
confirmacién mediante la prueba de potencial diferencial nasal; sin embargo, a todos
ellos se les detectd la segunda variante de gen CFTR en la edad adulta a los 41, 18, 21y

39 aios respectivamente (Tabla 6.7).

*
Aceptado para publicacion en Arch Bronconeumol. Nov 2020. Cita 141.
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El paciente diagnosticado en la edad adulta tiene una prueba del sudor con
valores indeterminados (40-60 mmol/L) y, sin embargo, es el que presenta una mayor
afectacién respiratoria, lo que se podria explicar por el mayor retraso en el

diagnéstico.

Todos los pacientes tenian afectacién de la via respiratoria superior en forma de
sinusitis y poliposis nasal; presentaban BQ difusas bilaterales con colonizacién
bronquial por diferentes microorganismos como Stph. aureus, Achrombacter sp., H.
influenzae y PsA. Las pruebas funcionales respiratorias estaban conservadas, excepto
en el paciente diagnosticado en la edad adulta (caso 4), que presenta mayor gravedad
en las BQ y mayor deterioro funcional respiratorio, y en uno de los pacientes
diagnosticado en la infancia, que fue remitido a la UFQ ya para evaluacién de

trasplante pulmonar.

Todos tienen IP, si bien el paciente de diagndstico en la edad adulta, que no la

presentaba al inicio, la acabd desarrollando.

Los genotipos de los pacientes fueron: ¢.254G>T / c. 1680-883A>G ; ¢.3909C>G
/ ¢.1680-883A>G y ¢.3909C>G / c.1680-883A>G en el Intréon 12 (Figura 6.20) vy

c.1521_1523delCTT / ¢.870-1113_870-1110del en Intrén 7 (Figura 6.21).
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Figura 6.20. Intrén 12 Figura 6.21. Intron 7
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Tabla 6.7. Caracteristicas de los casos con variantes de splicing deep intron

Caso1l Caso 2 Caso 3 Caso 4
Variante deep c.1680- ¢.1680- ¢.1680- c.870-1113_870-
intrén 883A>G 883A>G 883A>G 1110del

(Intrén 12) (Intrén 12) (Intrén 12) (Intrén 7)
Variante 22 c.254G>T €.3909C>G €.3909C>G c.1521_1523delC
alelo (G85V) (N1303K) (N1303K) TT (F508del)
Sexo Mujer Hombre Mujer Mujer
Edad al dx de 5 3 6 39
FQ, anos
Edad de 41 18 21 39
deteccion de la
VSDI, afios
Sintomas al Bronquitis Neumonias Neumonias Bronquitis
diagndstico recurrentes recurrentes recurrentes recurrentes
Test sudor, 83 101 116 50
mmol/L CI
PDN ND ND ND Positivo
Colonizacién Stph. aureus Achromobact. Achromobact. Stph. aureus,
bronquial sp. sp., PsA H. influenzae,
Achromobact. sp.
Bronquiectasias Lobulos Difusas Difusas Difusas
superiores

Sinusitis y/o Si Si Si Si
poliposis nasal
FVC%, predicho 81 93 41 56
FEV1%, predicho 87 83 20 44
Sat 0,, % 98 98 94 98
IMC 37.2 20.8 17 19.6
Insuficiencia Si Si Si No -> Si
pancredtica
Pancreatitis No No No Si
Hemoptisis No Si Si Si

VSDI: Variante de splicing deep intrén; PDN: Potencial diferencial nasal; IMC: indice masa corporal
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La variante deep-intron c.1680-883A>G (Intrén 12), presente en los casos 1 a 3,
se acompafian, en el otro alelo, de una variante de clase Il (N1303K) en dos casos y de
una variante missense (G85V), reconocidas como causantes de afectacion grave. La
variante deep-intrén c.870-1113_870-1110del (Intrén 7 ) del cuarto caso se acompania

de una variante de clase Il (F508del).

La afectacion respiratoria y digestiva presente en todos los pacientes es
compatible con las manifestaciones clinicas que presentan las “formas clasicas” de FQ,
por lo que cabria deducir que el fenotipo de estas dos variantes deep-intrén se
comportan como variantes que causan una disfuncidn grave de la proteina CFTR y, en
consecuencia, una afectacion grave de la enfermedad. Asi pues, en la practica clinica,
en aquellos casos en los que tengamos sospecha de que pudiéramos estar delante de
una posible FQ y no acabamos de tener la confirmacién genética, es importante
implementar el estudio de la alteracion de la transcripciéon del ARNm del CFTR y asi

poder descartar las variantes de splicing deep-intron.
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6.4. FERTILIDAD FEMENINA'YY EMBARAZO

6.4.1. Estudio de Sub/infertilidad **°

Un total de 605 mujeres fueron incluidas en el estudio, de las cuales 364 (60%)
no deseaban el embarazo. De las 241 que si buscaron el embarazo, 157 mostraron
fertilidad normal (65% de las mujeres con deseo de gestacién) y 84 (35%) fueron
infértiles o subfértiles. De las 84 mujeres sub / infértiles, 67 (28%) quedaron
embarazadas mediante técnicas de reproduccidn asistida o después de mas de un afio

de intentarlo y las 17 (7%) restantes permanecieron infértiles.

En relacién a las mujeres que no deseaban el embarazo, las que si lo deseaban
mostraron diferencias significativas en relacién a: una edad media mayor (p=.032),
incidencia menor de dos alelos con variantes de clase I-lll (p< .0001), IP (p< .0001),
diabetes relacionada con CFTR (p= .021) e infeccién bronquial crénica por PsA (P=
0.003); por el contrario, mostraron una incidencia mayor de ausencia de infeccién
bronquial crénica (p= 0.003), y niveles medios superiores del IMC (p< .0001) y del

FEV1% (p=.046). No se observaron diferencias en el resto de pardmetros estudiados.

La comparativa entre pacientes con deseo de embarazo con fertilidad normal y
aquellas con sub/infertilidad destacé que estas ultimas tenian valores medios
superiores en la edad media (34+10 vs 288 afios, p < .0001), en la incidencia de IP
(49/84 vs 69/157, p=.033) y en la de no colonizacidon bronquial (14/77 vs 46/138,
p=.0175). No se observaron diferencias en el resto de pardmetros observados (IMC,

diabetes relacionada con CFTR, FEV1%, numero de exacerbaciones bronquiales en el
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afio previo al embarazo). El estudio de regresién logistica mostré que la edad superior
a 31 afios y la presencia de IP eran factores independientes asociados a
sub/infertilidad (OR para IP 1.9(1.03-3.5), p= 0.04). El modelo de regresion logistica no
encontrd que la infeccidn bronquial crénica por Ps aeruginosa, significativamente mas
frecuente en mujeres sub/infértiles, fuera un factor independiente de riesgo, como
tampoco lo fueron el IMC y la funcién pulmonar probablemente; en estos dos ultimos

casos debido a la presencia de datos incompletos (Figura 6.22)

50 p<0.001

p=0.115 "
p=0.261%* p=0.033 p=0.04

«®

© ™
~ o
o

«®

CFRD: Diabetes relacionada con FQ; PI: insuficiencia pancreatica; PS: suficiencia pancreatica; PA:
Pseudomonas aeruginosa.

Figura 6.22. Tasas de sub / infertilidad entre subgrupos de mujeres con FQ
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6.4.2. Estudio funcion pulmonar y supervivencia en pacientes FQ

embarazadas

En el estudio se incluyeron 12 pacientes con un total de 15 embarazos y 20

controles nuliparas con edades medias de 32.0+5.1 vs 34.2+5.2 afios (p=0.225), y

pruebas de funcién respiratoria con FVC% 83.9412.5 vs 81.2+14.0 (p=0.6) y FEV1%

76,5+15.1 vs FEV; 73.9+19.1 (p=0.67) respectivamente.

Tabla 6.8. Caracteristicas basales de los Grupos*

G Control Embarazos
(n=20) (n=15) p
Edad diagnéstico, afios 14.25+12.18 (1-37) 19.6+10.91 (1-33) 0.210
Edad embarazo, afios 34.245.2 (21-42) 32.0 + 5.1(23-40) 0.225
IMC 21.94 +4.06 (15.9-30) 22.25+4.66 (17.7-32.9) 0.665
Sat 0, % 97 + 2 (92-99) 97 + 1 (96-99) 0.542
16n cloruro sudor, mmol/L 88.9+26 (46-123) 98.6+28 (47-160) 0.31
F508del/F508del 5 (25) 1(6.7) 0.207
P 13 (65) 6 (40) 0.182
DM 3 (15) 0 0.24
Pancreatitis 1(5) 3(20) 0.29
Hemoptisis 9 (45) 7 (46.7) 0.91
ABPA 0 5(33.3) 0.009
FVC, L/s 3.22+0.6 3.18+0.5 0.79
FVC, % 81.2+14.0 83.9+12.5 0.56
FEV,, L/s 2.39+0.59 2.34+0.5 0.82
FEV,, % 73.9119.1 76.5£15.1 0.67
Volumen esputo, ml 10+10.4 (0-40) 8.67+13.6 (0-50) 0.264
Colonizacion crénica 13 (65) 12 (80) 0.458
P. aeruginosa 7 (35) 8 (53) 0.321
VSG, mm/h 25421 (6 - 88) 27417 (4-57) 0.589
PCR 1.2+2.9 (0.07-8.4) 0.35+0.47 (0.02-1.53) 0.613
AlbGmina, g/dL 4.140.4 (3.4-4.6) 4.240.3 (3.8-4.7) 0.481
Antibiéticos 18 (90) 11 (73) 0.367
N2 agudizaciones 0.9+1.0 (0-3) 1.2+1.2 (0-3) 0.491
Dias de tratamiento 11.2+15.7 (0-63) 11.6+19.5 (0-51) 0.380
Tte antib vo, n 8.4+9.97 (0-50) 13.8+15.95 (0-28) 0.43
Tte antibiv, n 2.849.7 (0-42) 4.4+9.3 (0-24) 0.498

*Los datos son mostrados como n (%) o mediatds (rango), salvo especificaciones
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
pardmetros basales estudiados, a excepcién de una mayor incidencia de ABPA en el
grupo de pacientes embarazadas. Sin embargo, el grupo de embarazo mostré una
tendencia a tener una edad de diagndstico mas tardia (p=0.210), menor incidencia de
homocigotos F508del (p=0.207) e IP (p= 0.182) y mayor de infeccidn bronquial crénica,

sin ser en ningun caso estadisticamente significativa (Tabla 6.8).

De los 15 embarazos, 7 (47%) se obtuvieron mediante fecundacién in vitro, y en
3 casos (20%) fue gemelar. Cinco partos (33,3%) fueron prematuros y en 9 casos (60%)
precisaron de cesdrea, con una supervivencia global posparto del 100% para recién

nacidos y madres.

90 1 Evolucion FVC%

N .__—.-———".___.\-'—./*—__\-
80 i :

P=0.046

s ‘
P=0.048
70

60 r r T r T r T r
12 meses pre embarazo 3-6 meses 12 meses 15-18 meses 24 meses 36 meses 48 meses 60 meses

embarazo =" no embarazo

Figura 6.23. Evolucion FVC % grupo embarazo vs grupo control

Durante el embarazo la funcién pulmonar disminuyd de manera significativa en
el tercer trimestre con respecto a la medida en los 12 meses preembarazo (FVC,
3.18+0.5 vs 2.77+0.67; p = 0.046); asi como en relacion al grupo control durante ese
periodo de tiempo (FVC, 2.7740.67 vs 3.29+0.77; p = 0.048). Los valores espirométricos

se recuperaron a los 15-18 meses posparto (Figura 6.23).
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El grupo de pacientes embarazadas requiri6 mds dias de hospitalizacion
comparado con el afio previo (2.07+3.411, p = 0.042) durante el embarazo, y durante
los 24 meses posparto recibieron mas dias de tratamiento antibidtico comparado con
el grupo control, sin ser estadisticamente significativo. No se encontraron diferencias

en cuanto a aislamientos microbioldgicos ni al estado nutricional.

Durante el seguimiento del grupo de embarazo a 5 afios, tres pacientes
alcanzaron el evento final de la enfermedad (una fallecié a los 24 meses y dos (16.6%)
recibieron un TP a los 24 y 60 meses posparto respectivamente), mientras que ninguna

del grupo control fue exitus o requirid TP, lo que resultd ser estadisticamente

significativo (p=0.012)

104 —mM—— o + + + Grupo

‘ —TEmbarazo
H— No embarazo

J R reewea  (Figura 6.24).

0,84

l Analizando de

"] p=0012 forma independiente las

Supervivencia acumulada

caracteristicas de las 3

0,09

] : : , . : . pacientes en las que se

Figura 6.24. Curva Kaplan-Meier. Exitus + TP en los grupos observo una peor

embarazo vs control en el seguimiento a 5 afios ., ,
evolucion, éstas

presentaron durante el embarazo mas agudizaciones (3.67+0.67 vs 0.67+0.98,
p<0,001), mas dias de ingreso (8+1.7 vs 0.58+1.5, p<0,001 ) y mas dias de tratamiento
antibidtico (64+11.5) vs 5.25+9.0, p<0,001) que el resto de las pacientes del grupo
embarazo. Dos de ellas presentaron parto gemelar, las tres tenian IP, y una tenia
variantes de clase I-Il/I-Il. Las tres presentaron parto prematuro (p=0.22) y finalizaron

por cesarea.
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En el estudio de regresion logistica multivariado, las variables relacionadas con el
evento final fueron la presencia de embarazo (p=0.036), parto gemelar (p=0.024),
parto prematuro (p<0.05), parto mediante cesdrea (0.024) y la pérdida de FEV; = 15%
a los 12 meses posparto (p<0.001), asi como una tendencia en las pacientes con IMC

<18.5 (p=0.059).

En el seguimiento a largo plazo (posterior a los 60 meses del embarazo) se
pudieron seguir 7/12 (58%) pacientes del grupo embarazo (quedaron excluidos 2 TP, 1
exitus, 1 traslado y 1 pérdida), y 13/20 (68%) pacientes del grupo control (quedaron

excluidos 6 traslados y 1 perdida).

El tiempo medio de seguimiento fue de 8.1+1.1 afios. Dos pacientes del grupo
control alcanzaron el evento final, una por TP a los 41 anos de edad y otra por exitus a

los 50 afios de edad tras 7 y 8 ainos de seguimiento respectivamente. No hubo eventos

100 finales en las pacientes
B Embarazo Control
g 80 del grupo embarazo, por
=
S p=0.119
ki .
) p=0219 10 que al final del
s
g .. _
2 4 seguimiento no existieron
5 2 diferencias significativas
0 en relacién a los eventos
FVCini FVC fin FEV1 ini FEV1 fin

finales entre  ambos
Figura 6.25. PFR a los 8 afios de sequimiento. Grupo control vs

embarazo grupos. Tampoco se
detectaron diferencias

significativas en los valores iniciales ni finales de funciéon pulmonar, tanto para FVC

como FEV; (Figura 6.25), entre ambos grupos.
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6.5. ESTUDIO DE LAS FORMAS ATIPICAS DE FQ.
AUSENCIA BILATERAL DE CONDUCTOS DEFERENTES

6.5.1. Caracteristicas de los pacientes con ABCD

De los 349 pacientes estudiados, en 48 (13.8%) la sospecha clinica de FQ fue
debida a la presencia de infertilidad, la mayor parte de los cuales (85%) procedieron

del Servicio del Andrologia de la Fundacion Puigvert.

100% Al diagndstico, la edad media de los pacientes

fue de 35 afos. Sus caracteristicas clinicas se muestran

™% en la Tabla 6.9. Se detectaron un total de 41 variantes

Sin Clase . . .
FVIAV-VI diferentes en los 96 alelos estudiados. La variante
50% N -na-m
F508del fue la mas frecuente, estando presente en 24
259, (48%) pacientes como heterocigota. Otras variantes

Pacientes segun Clase de Variante

detectadas fueron 5T-12TG, D443y+G576A+R668C,

0% .

G542X, R117H, L997F y V232D en 8, 6, 5, 3, 2 y 2
Figura 6.26. Clases de variantes pacientes respectivamente. El resto de variantes
en pacientes con ABCD tuvieron una incidencia inferior al 1.5%. En el 71% de

los pacientes el par de variantes eran de clase I-V/IV- V;

en el 8% de clase I-1ll/I-11l; y en el 21% restante la clase era desconocida (Figura 6.26).
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' Tabla 6.9. Caracteristicas de los pacientes ABCD

Pacientes, n
Edad actual, afios, mediatds
Edad diagnéstico, afios, mediatds
Tiempo control, meses, mediazds (rango)
P. sudor, mmol/L, mediazds (rango)
P. sudor positiva/negativa, n (%)
Alelos con variantes conocidas, n (%)
Variantes diferentes detectadas, n
Heterocigotos F508del, n (%)
Clases de variantes I-1I/I-1ll, n (%)
Clases de variantes I-V/IV-V, n (%)
IMC, mediazds
Tabaquismo, n (%)
Patologia respiratoria, n (%)
Sinusitis, n (%)
Bronquiectasias, n (%)
Infeccion bronquial, n (%)
Stph. aureus, n (%)
P. aeruginosa, n (%)
H. influenzae, n (%)
Suficiencia pancreatica, n (%)
FVC%, mediatds (rango)
FEV,%, mediazds (rango)

Fallecidos, n (%)

48
44.8+9
35.246.5
66.6+56.3 (6-108)
62.8+26.3 (10-108)
22 (46) /26 (54)
94 (98)

41
24 (50.0)
4(8.3)

34 (71)
26.743.5
8 (18)

42 (87.5)

13 (27.1)

18 (37.5)

37 (77.1)

31 (64.6)
9(20.8)

12 (25)

48 (100)
100410 (80-120)
98+12 (65-116)
1(2)
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6.5.2. Patologia asociada a la ABCD

La patologia asociada mds frecuente en los pacientes con ABCD fue la
respiratoria en el 87.5% de los casos, destacando la infeccidon bronquial en el 77% de

" los casos, debida

42
42

fundamentalmente a Stph. aureus

37

(64.6%) y PsA (20.8%). Otra

patologia asociada fueron BQ

N° de Pacientes

(37.5%), sinusitis (27%), neumonia

& 2 & (27%), neumotdrax y hemoptisis
S 0
§ & & en dos pacientes cada uno, siendo

Q

una de ellas una hemoptisis

Figura 6.27. Patologia asociada a ABCD
amenazante, y ABPA en un
paciente. Ademas del Stph. aureus y PsA, en el estudio microbioldgico del esputo se

aislaron H. influenzae y Candida sp. en 13 pacientes cada uno; Aspergillus sp. en 5;

SAMR en 3; y Stenotrophomonas maltophilia y Scedosporium sp en 2 pacientes

respectivamente.

Otras patologias asociadas no respiratorias fueron mucho menos frecuentes,
entre las que destacan pancreatitis en 5 pacientes, dos pacientes con neoplasia
(linfoma y de glandula pineal), otros dos con litiasis biliar, y uno DRFQ. En ningun caso
se observd IP al diagndstico, instaurandose en la evolucion en uno de los pacientes

(Figura 6.27).
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6.5.3. Funcion pulmonar y otros parametros

La funcién pulmonar y la saturacidon de O, se mostraron dentro de los valores

normales de referencia, a excepcidon de cuatro pacientes en los que se observd un

[0
e

p=0.020

&
;
|
|

|

w
b

Edad de dignéstico

w
d

N
b

Mediana global = 35.00

N
o

0 1 2 3
Intensidad fisica

Figura 6.28. Relacion entre intensidad del ejercicio fisico y la

edad de diagostico en la ABCD

trastorno ventilatorio
obstructivo ligero a
moderado. Sélo un

paciente fallecié y lo fue
por causa no
directamente relacionada
con la FQ. Todos los

pacientes mostraron

parametros correctos de nutricion (IMC). Todos menos el 17% de los pacientes

desarrollé alguna actividad fisica, siendo ésta de 3 o mas dias a la semana en el 65% de

los pacientes, y se correlaciond con la edad de diagnéstico p = 0.021 (Figura 6.28) pero

no con la funcién respiratoria ni IMC.

Cuando se compararon las caracteristicas antropométricas y clinicas de los

pacientes con o sin prueba del sudor positiva, no se hallaron diferencias significativas

entre ambos grupos, a excepcion de los valores de la concentracién de ClI (p < 0.001) y

de una menor incidencia de clases de variantes I-lll/I-1ll en el grupo de pacientes con

pruebas de sudor negativa (0/20 vs 4/18, p=0.041).
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6.6. TRASPLANTE PULMONAR

6.6.1. Registro acumulativo

El primer trasplante de pulmdn en FQ se llevo a cabo el 23 de enero de 1997.

Desde entonces se han realizado 65 trasplantes de pulmdn bilaterales, provenientes

70

60

50

40

30

20

N2 de pacientes transplantados

10

0

Figura 6.29. Registro acumulativo de pacientes TP por FQ. 1997 -

2019
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[l Pacientes transplantados por afio
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de nuestra UFQA, a 36
mujeres y 29 varones,
con una edad media de

27.1£7.3 (r:18-50) afios.

Todos, menos 5
pacientes, fueron
diagnosticados en la

infancia. Sin embargo, la

edad media del

trasplante se incrementd de manera significativa en los ultimos afios, pasando de 2417

afios (35 pacientes: 1990 - 2012) a 3047 aios (30 pacientes: 2013 - 2019) (p= 0.002). La

media global de trasplantes pulmonares fue de 2.8 por afo, incrementandose a 4

trasplantes por afio en los ultimos cuatro afios. EI nimero y el acumulativo de

pacientes trasplantados por afios se muestran en la figura 6.29. El FEV1% medio en el

momento de realizarse el TP fue del 27.3%.
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6.6.2. Supervivencia de los trasplantados FQ

De los 65 pacientes trasplantados, 19 (29,2%) murieron (10 mujeres - 53%) tras
una media de 3.3+4.5 (rango: 0-16) afos postrasplante. Las causas de muerte mas
frecuentes fueron la disfuncién crénica del injerto (DCI) y las infecciones, entre las que
cabe destacar una infeccion por aspergilosis invasiva, una por sepsis debida a
Burkholderia cepacia y otra por Mycobacterium abscessus. Cuatro pacientes fallecieron
durante el primer mes del trasplante. Solo 13 (20%) de los 65 pacientes fueron

trasplantados en alerta O.

70
8 53
e = Porcentaje de pacientes vivos por afios desde TP
€ B Total Trasplantados por afios desde TP
T
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Figura 6.30. Supervivencia de los pacientes trasplantados por afios desde el TP

A fecha de 31 de octubre de 2019, sobreviven 46 (70.8%) pacientes, 26 (56%) de
ellos mujeres, con una supervivencia media de 7.516.3 afios (rango: 4.8 meses - 22
afios). El 92% de los pacientes sobrevivieron al afio del trasplante, el 71% a los 5 afos,

el 60% a los 10 afios, el 47% a los 15 afios y el 50% a los 22 afios (Fig 6.30).
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6.7. SUPERVIVENCIA'Y FACTORES RELACIONADQOS

6.7.1. Supervivencia global

En base a los pacientes que han sobrepasado los 18 afios, y por tanto llegan a la

UFQA, la edad media de los pacientes que sobreviven es de 36.1 afios y la de los que

fallecieron fue de 29.2 afios.

Kaplan-Meier survival estimate

0.50 0.75 1.00
L L L

0.25
L

0.00
1

T T T T T
0 20 40 60 80
analysis time

Figura 6.31. Curva de supervivencia de la poblacidon global

57% y 53% respectivamente.

En el andlisis de
supervivencia de los 302
pacientes con seguimiento a
largo plazo (descartados los
trasladados y perdidos), la
probabilidad de supervivencia
global, tras la llegada a la
UFQA, a los 20, 30, 40, 50y 60

anos, fue del 93%, 76%, 63%,

Las caracteristicas que diferencian a los pacientes terminales (aquellos que son

exitus o llegan al TP) de los pacientes que se mantienen vivos se reflejan en la Tabla

6.10.
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Tabla 6.10. Diferencias entre pacientes terminales vs vivos™

Pacientes Pacientes
Valores . .
perdidos Teminales Activos p
(n=90) (n=212)

Sexo (varén) 48 (53) 126 (59)
Diagnéstico Infancia 79 (88) 115 (54) .0000
CFTR Clase I-11I/I-11l 14/50 59 (66) 72 (34) .0000
Colonizacién 1/- 88 (98) 144 (68) .0005
PsA 1/- 83 (78) 144 (68) .0000
Sthp. aureus 71(78) 174 (83)
SAMR 22 (24) 37 (17)
Stenotrophomona sp. 25 (28) 54 (25)
Achrombacter sp. 20 (22) 37 (17)
Burhkolderia sp. 6 (7) 18 (8)
MNT 1/- 13 (14) 42 (19)
Aspergillus sp. 64(71) 99 (46) .0000
Scedosporium sp. 7/- 29 (32) 51(23)
IP 2/- 79 (89) 106 (50) .0000
Pancreatitis 2/1 2(2) 18(8) .0451
ABPA 16 (18) 30 (14)
DRFQ 2/2 29 (32) 24(11) .0000
Ingresos 84 104 .0000
Hemoptisis repeticion 7/7 25(30) 39 (18) .0402
Hemoptisis amenazante 7/1 15 (18) 15 (7) .0138
Prueba sudor, mmol/L 103.7+24 90,1+28.1 .0000
Edad de diagndstico, afios 6.4+9.9 16.8+16.5 .0000
Peso, Kg 50.3+10.8 66.6+14.9 .0000
IMC 18.4+2.8 23.1+4.0 .0000
Actividad fisica 12/10 55 (67) 178 (85) .0011
Intensidad fisica 12/3 1.0+0.8 1.5+0.8 .0000
FVC, %, predicho 60.8+20.1 90.6+16.6 .0000
FEV1, %, predicho 44.4+20.8 83.0+21.3 .0000
Saturacion 02, % 92.6+4.6 97.1+1.7 .0000
Ig A, mg/dI 7/23 411.7+463.2 267.2+143.5 .007
Ig G, mg/dI 7/22 1699+514 1265+325 .0000
Ig G2, mg/dI 69/74 670.4+231.5 465.1+204.8 .0000
VSG, mm/h 18/138 42.4+33.9 23.9+£24.6 .0000
Tratamiento iv hospitalario 2.9+2.5 .61+1.3 .0000
Tratamiento iv domiciliario 6.6+4.5 2.4+4.9 .0000

Abreviaturas: PsA: Pseudomonas aeruginosa; SAMR: Stph aureus meticilin resistente; MNT: Micobacterias no
tuberculosas; IP: Insuficiencia pancredtica; ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica; DRFQ: Diabetes relacionada
con la FQ; IMC: indice de masa corporal; FVC: Capacidad vital forzada; FEV,: Volumen espirado forzado en el ler
segundo; iv: Intravenoso

*
Los datos son mostrados como n (%) o media+ds, salvo especificaciones
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6.7.2. Supervivencia segln origen de la procedencia

Los lugares de procedencia, basicamente, se dividieron entre Unidades médicas

pediadtricas y unidades médicas asistenciales de adultos (ver seccién 6.1.2.1.

Procedencia; pag 137). Al comparar la supervivenca de los pacientes se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.000) (Figura 6.32).

Kaplan-Meier survival estimates
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Procedencia: Ml y otros servicios
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Procedencia = Urologia
Procedencia = Pediatria HUVH

Figura 6.32. Curvas de Supervivencia segun procedencia
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6.7.3. Supervivencia segln microbiologia

Las colonizaciones por los diferentes microorganismos influyen en la
supervivencia de los pacientes; pero no todos los microorganismos lo hicieron de
forma significativa y tienen el mismo efecto. Mientras que la infeccién bronquial
crénica por Stph. aureus, el BCC y la Stenotrophomona sp no tienen una influencia
significativa en la supervivencia de los pacientes (p = 0.9557; p = 0.0716; p = 0.130

respectivamente), si tienen una influencia significativa negativa la PsA (p = 0.000).

o Kaplan-Meier survival estimates . Kaplan-Meier survival estimates
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Kaplan-Meier survival estimates Las MNT
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Figura 6.37. Curva de supervivencia MNT

La colonizacién simultanea de PsA con Stph aureus, Aspergillus sp., BCC o MNT
no modificé la mortalidad de los pacientes mas de lo que lo hace la PsA sola (p = 0.221,

p =0.160, p = 0.114, p = 0.209 respectivamente).
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6.7.4. Supervivencia segln edad de diagnostico
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6.7.5. Supervivencia segun valor de la prueba del sudor
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6.7.6. Supervivencia segun la clase del par de variantes
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6.7.7. Supervivencia segln otros factores

La presencia de DRFQ, la IP y la no realizacion de ejercicio fisico estan

estadisticamente (p = 0.000) relacionadas con peores supervivencias.

Siendo la mortalidad una variable binaria, se construyé un modelo de regresion
logistica en funcién del IMC (variable cuantitativa), intensidad del ejercicio fisico
(variable categérica) y la IP (variable binaria). La préctica de ejercicio fisico, ya sea con
intensidad baja (OR 0.33, p = 0.029, IC95% 0.12 — 0.89) o moderada (OR 0.16; p
0.000, 1C95% 0.06 — 0.44) es un factor protector y claramente relacionado con
mejores supervivencias En nuestro grupo, todos los pacientes que realizan ejercicio

con intensidad alta estan vivos.
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Igualmente, el IMC es un factor protector de mortalidad (OR 0.7; p = 0.000,
IC95% 0.60 -0.82); por cada unidad que aumenta el IMC, la probabilidad de morir se

multiplica por 0.7.

Utilizando modelos de regresién univariante, se objetivd que niveles elevados
de, Ig G (p = 0.001), Ig A (p = 0.009), IgG2 (p = 0.001), VSG (p = 0.043) y de alAT (p =

0.027) son marcadores asociados significativamente con una mayor mortalidad.

No hubo diferencias significativas de supervivencia segun el sexo (ji cuadrado, p

=0.514).

Se evalud en 41 pacientes el tiempo medio de supervivencia desde el momento
en el que llegaban a un FEV; < 30% y hasta el momento del TP, siendo de 62 meses
(61.9+44.1) (r. 13 — 195). Para ello se descartaron los pacientes que al ingreso en la
UFQA vya tenian un FEV31< 30% y se desconocia cuando habia alcanzado esa cifra, asi

como a algun paciente que presentd una caida abrupta de su FEV;.

En la seccidn 6.6.2 (pag. 180) se dan los resultados de supervivencia para TP. En
la seccidn 6.4.2 (pag. 171) se dan los resultados de supervivencia para embarazadas y

en la seccion 6.2.4 (pag. 163) la evolucién de la edad media de supervivencia.
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7. DISCUSION






7.1. FENOTIPO PULMONAR — GENOTIPO

Tres factores han sido descritos como responsables del fenotipo en pacientes
con FQ: el genético (variantes del gen CFTR), genes moduladores diferentes del CFTR, y

ambientales '** (Figura 7.1).

:] Variantes CFTR
- Otros genes

- Factores ambientales

Infertilidad Masculina Disfuncién Pancredtica Disfuncién Pulmonar

Figura 7.1. Condicionantes del fenotipo de la FQ

Mientras que se acepta que existe una relacion bien establecida entre genotipo e

143 144
IP

y entre genotipo y ABCD ~, la relacion del genotipo con la gravedad de la

enfermedad pulmonar ha sido controvertida, ya que su vinculacion no pudo ser

145146 afirmandose que en la gravedad de la

demostrada durante mucho tiempo
enfermedad pulmonar la influencia del genotipo era poco relevante y dependia mas de

genes moduladores diferentes del CFTR y de factores ambientales como el acceso a

centros especializados, las estrategias de tratamiento o el nivel socioecondmico,

" Tomado de: Tsui et al. Hosp Pract 1997; 32(6):115-8
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capaces de modificar el desarrollo, la progresién y la gravedad de la enfermedad

147 148

pulmonar a largo plazo . Otros estudios defendieron que existia una relacién

entre el genotipo y la asociacion de IP con la gravedad de la enfermedad pulmonar 149,

A principios de la década del 2000, nuestro grupo, que ya tenia experiencia en el
diagnostico de pacientes con FQ en la edad adulta con mas de 70 pacientes
diagnosticados, se planted que, si bien los factores ambientales son importantes en el
desarrollo y progresion del fenotipo pulmonar, el genotipo debia de ser el factor
primordial para explicar el por qué habian pacientes con FQ que mostraban una clinica
leve no reconocida en la edad infantil, y que se manifestaban con mayor intensidad en
la edad adulta, momento en que eran diagnosticados. Mas aun al comprobar que el
nimero de casos de diagndstico en la edad adulta no era circunstancial, como se decia,

sino que representaba hasta el 15% de nuestra serie *° y el 18% en la serie de Toronto

131

En nuestro estudio *° se incluyeron 74 pacientes afectos de FQ con dos variantes
conocidas. Los pacientes fueron agrupados segun las clases de variantes en dos
grupos: aquellos cuya proteina CFTR no alcanza la membrana apical epitelial y tienen
muy poca o ninguna funcién residual (clases | y Il), y aquellos en que la proteina
alcanza la membrana apical de las células epiteliales y pueden ser susceptibles de

tener cierta funcion residual (clase IlI, IV o V).

En este estudio, el impacto de los factores ambientales se redujo
razonablemente, ya que todos los pacientes habian sido tratados y seguidos en la
misma unidad de FQ desde que se establecio el diagndstico. El Servicio Nacional de

Salud (SNS) de nuestro pais garantiza el acceso a toda la poblacién,
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independientemente de su nivel socioecondmico, a las unidades de FQ y el

tratamiento es gratuito para todos los pacientes sin restriccion alguna.

El estudio mostré que los pacientes que tenian al menos una variante CFTR de
clases lll, IV o V en uno de los alelos, frente a los que tenian variantes de clase I-Il en
ambos alelos, tenian diferencias estadisticamente significativas en relacién a: valores
espirométricos basales y actuales mas elevados, menor pérdida de funcién pulmonar
durante el seguimiento, menor riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar grave,
mayor tasa de supervivencia, menor incidencia de infeccién bronquial crénica (IBC), en
especial por PsA, menor incidencia de IP, niveles mas bajos de CI" en la prueba de

sudor y mejores pardmetros antropomeétricos e IMC.

Ademds, en nuestro estudio, el andlisis de regresiéon logistica univariado
demostrd una correlacion significativa entre el genotipo y la gravedad del dafio
pulmonar que persistido cuando el analisis estadistico se ajusté a la presencia de IP.
Esto puso en evidencia que la funcion pulmonar es una expresién fenotipica que

predice de forma independiente el prondstico de la enfermedad.

Por otra parte, el estudio de regresion logistica (uni y multivariado) demostro
que el genotipo I-1l/I-1l era el factor de riesgo independiente mas importante de

desarrollar enfermedad pulmonar grave.

Otro aspecto a resefar fue que la mayoria de los pacientes con clase funcional
IV-V se diagnosticaron en la edad adulta, frente a los que tenian dos variantes I-Il, que
lo fueron en la infancia (p < 0.0001). Estos resultados no han variado en el presente

estudio al ampliar el nimero de pacientes de 78 a 276 (Tabla 6.4.).
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Nuestro estudio tiene cierto sesgo. No se incluyeron pacientes diagnosticados en
la infancia que fallecieron antes de llegar a la edad adulta. Ademas, no fue posible
realizar un estudio genético en pacientes que murieron antes de 1992, y solo fue
posible estudiar ocho variantes en los que murieron entre 1992 y 1996. Sin embargo,

| *1 se observa que la mayoria de los pacientes que

en el estudio de McKone et a
murieron a una edad temprana eran portadores de variantes de clase | o Il en ambos
alelos. Estos hallazgos nos llevan a suponer que los pacientes fallecidos y no incluidos
en nuestro estudio podrian ser portadores de este genotipo. Por otro lado, es posible
gue todavia existan pacientes adultos que no hayan sido diagnosticados y sean
portadores de fenotipos leves que han pasado desapercibidos durante la infancia 130 g

tuviéramos toda esta informacidn, las diferencias entre ambos grupos todavia serian

mayores.

Una explicacion al por qué de las diferencias en los resultados con estudios
anteriores, probablemente, radica en que la gran mayoria de los pacientes incluidos en
estos ultimos son poblaciones de diagndstico en la infancia con fenotipos graves (clase
I-11); a que en paises como USA el acceso a la sanidad y al tratamiento médico no es
universal; a una tasa baja de diagndsticos en la edad adulta; y a que la mayoria de los
estudios se encaminaban a explicar las diferencias fenotipicas en pacientes con el

mismo genotipo.

Dos estudios epidemioldgicos muy recientes, realizados por Colak Y et al. ™y

Miller AC et al **, coinciden en que portadores de variantes de FQ_tienen un mayor
riesgo de padecer patologias asociadas a pacientes con FQ, entre las que se incluyen

bronquitis crénica, BQ y neumonia. Colak Y et al., en base a que en Dinamarca la

194



variante F508del (Phe508del) esta presente en el 90% de los pacientes con FQ, entre
2003-2015 estudian la presencia de esta variante en 108.035 individuos de entre la
poblacién blanca de la ciudad de Copenhague con edades de entre 20 a 100 afios a los
gue invitaron a participar (respuesta del 43%). Se detectaron 2858 (3%) portadores
heterocigotos de la variante F508del y los compararon con los individuos no
portadores. Los resultados mostraron que la esperanza de vida era similar en ambos
grupos, pero que los portadores tienen de manera significativa un riesgo mayor de
padecer bronquitis crénica (1.3 veces), BQ (1.9 veces) y cancer de pulmon (1.5 veces);
asi como tendencias no significativas a padecer rino-sinusitis crénica, neumotdrax

espontaneo e infertilidad masculina.

Miller AC et al. evaluaron el riesgo de 59 enfermedades que ocurren con mayor
frecuencia en personas con FQ en una cohorte de 19.802 portadores de FQ, que
fueron emparejados por edad, sexo y tiempo de seguimiento a 99.010 controles
utilizando la base de datos Truven Health MarketScan (2001-2017). En un segundo
analisis, calcularon las OR para las mismas 59 enfermedades en 2357 individuos con FQ
en comparacidon con 117.762 controles emparejados. El estudio mostré que los
portadores de FQ tenian un riesgo significativamente mayor de casi todas las
enfermedades evaluadas (57/59); y que, a medida que aumentaron las probabilidades
relativas de una enfermedad determinada entre los sujetos con FQ, también
aumentaron las probabilidades relativas correspondientes para los portadores de
enfermedades como BQ, infertilidad masculina y pancreatitis (P < 0.001). Es decir, que
cuanto mayor fue la OR de la enfermedad en individuos con FQ, mayor fue la OR en los

portadores de FQ.
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Ambos estudios, como reconocen los autores, tienen algunos sesgos que no
parecen menores, ya que los individuos considerados como portadores no esta claro
que sean verdaderos portadores. En el estudio de Colak Y et al., a los portadores no se
les hace prueba del sudor ni se investigan otras variantes diferentes a la F508del. En el
estudio de Miller AC et al. no sabemos cudl fue el cribado de las variantes que se
estudiaron a los pacientes entre 2001-2017. De hecho, no se conocen las mutaciones
de los portadores, por lo que no se puede asegurar que los resultados afecten por

igual a todos ellos.

En ambos estudios es posible que se consideraran portadores a pacientes que
podrian tener una FQ. A pesar de ello, estos estudios proporcionan evidencia
epidemioldgica de un mayor riesgo de multiples enfermedades (relacionadas con
mayor frecuencia con los sistemas respiratorio, gastrointestinal y pancreatico) en los
portadores con FQ y desafian el dogma de que los portadores de FQ son
asintomaticos, al informar de un mayor riesgo relativo de multiples enfermedades en

los portadores de FQ en comparacion con los no portadores.

Dada la potencia estadistica utilizada y el importante niumero de individuos
incluidos, parece probable que los pacientes portadores de algunas variantes CFTR
puedan tener favorecida la aparicion de enfermedades propias de la FQ con
intervencion de moduladores genéticos diferentes del CFTR y/o factores ambientales

154 155 156 157 158 (Figura 7.2).
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Genotipo CFTR Funcién CFTR Modificadores CFTR
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pancreética
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Figura 7.2. Relacién genotipo / modificadores / funcién CFTR / fenotipo”

Todo ello viene a corroborar que el genotipo es el mayor responsable del
fenotipo en la FQ y la importancia del estudio genético en aquellas enfermedades
asociadas a la FQ, como las BQ o la ABCD. En este sentido, nuestro grupo promovio la

creacion del Registro Espafiol de BQ ™°

y la primera Normativa a nivel internacional de
diagnostico y tratamiento de BQ, en la que se incluia la investigacion de FQ en todos
aquellos casos con BQ de etiologia desconocida **°. También promovimos el estudio

genético a pacientes que durante una valoracién de fertilidad se le detectase una

prueba de sudor positiva o una variante CFTR, aun mostrando pocos sintomas.

La relacion establecida del genotipo con la funcidn residual de la proteina CFTR

estd siendo de gran importancia en el desarrollo de nuevos tratamientos dirigidos a

" Modificado de: Martin et al. Eur Respir J. 2020; 56: 2002645
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corregir esa funcién residual; lo que ya esta dando lugar a farmacos que ya han
demostrado su eficacia y que no dudamos que van a mejorar en mucho la evolucion de

la enfermedad.

Por dltimo, decir que si bien estamos catalogando al fenotipo de FQ en grave y
leve segun el momento de presentacion de sintomas floridos en los primeros afios de
la vida, no debemos confundirnos y menospreciar esas formas mas leves; ya que en el
trascurso de los afios esa sintomatologia va a progresar y convertirse en grave, lo que
incidira de manera negativa en la calidad de vida, teniendo en cuenta unas
expectativas de vida entre 80 y 83 afios. En este sentido, el cribado neonatal juega un
papel transcendental, ya que diagnostica al nacer y posibilita un tratamiento especifico

precoz que supondra el control de la enfermedad y del estado de salud.
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7.2. GENETICA INCOMPLETA. VARIANTES DE

SPLICING DEEP-INTRON

Las variantes deep-intrén son alteraciones en la secuencia del ADN de
regiones intronicas que favorecen la exonizacion de secuencias intrdnicas (pseudo-
exones) en el ARNm maduro, que servira de plantilla para la sintesis de una proteina

181 Estas mutaciones

especifica disfuncionante (proteina CFTR en el caso de la FQ)
pueden representar la mayor parte del 2-5% de variantes que permanecen
desconocidas tanto en pacientes con FQ como en los pacientes con CFTR-RD. El
estudio genético estdndar de la FQ se centra en la deteccidn de variantes debidas a
cambios de nucledtidos en exones, en los limites de las uniones exén-intrén o en el
plegamiento de la cromatina, y se excluyen las variantes deep-intron que requieren
para su investigacion de tecnologia mas compleja y cara *°%

En nuestro estudio se detectaron variantes deep-intrén a 4 pacientes con
sospecha clinica de FQ pero con genética incompleta. A todos se les realizé un estudio

163

del ARNm mediante técnicas de Next Generation Sequencing (NGS) usando

CFTR MASTR™ Dx kit (Multiplicom, Niel, Belgium), dirigido a los 27 exones

codificadores de CFTR, regiones intronicas seleccionadas y parte de la regién

promotora el gen CFTR **.

Una de las variantes deep-intron detectadas fue ¢.870-1113_870-1110del (Intrén

7), de la que habia previo conocimiento, en la literatura, en otros 21 pacientes *°* **

*
Aceptado para publicacion en Arch Bronconeumol. Nov 2020. Cita 141.
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166,167,168 E| fenotipo mostrado por estos pacientes es grave, con retraso en el

diagnodstico, mayor frecuencia de BQ difusas, con o sin colonizacién por PsA, SP que
puede evolucionar a IP, como una de nuestras pacientes (caso 4), y una prueba del
sudor positiva o no concluyente. Nuestra paciente (Tabla 6.7, pag 167) fue catalogada
inicialmente de CFTR-RD a los 19 afios, al manifestar clinica compatible con FQ pero
una prueba de sudor no concluyente (< 60 mmol/L CI)y la deteccidon de una Unica
variante en el estudio genético. Veinte afilos mas tarde fue diagnosticada de FQ al
hallarsele la variante deep-intrén en el segundo alelo. Este retraso en el diagndstico ha
podido condicionar negativamente su evolucién hacia un fenotipo mas grave con un
IMC bajo, extensién de las BQ difusas bilateralmente y una alteracion mayor de la
funcién pulmonar.

La otra variante deep-intrén detectada en los otros tres pacientes fue la ¢.1680-
883A> G (Intrén 12) **. Es una variante recientemente descubierta, de la que sélo se
tiene referencia en la literatura en tres casos referenciados en la Base de Datos CFTR

170

Francesa ="~ (https://cftr.iurc.montp.inserm.fr/cgi-bin/home.cgi). Los tres pacientes se

diagnosticaron en la infancia (2 meses, 5 meses y 3 afios), todos eran heterocigotos,
con prueba de sudor positiva, con o sin IP, sintomas respiratorios al diagndstico y sin
datos de seguimiento. Nuestros tres pacientes, con 49, 19 y 22 afios respectivamente,
son los Unicos de los que se conoce el fenotipo de esta variante a largo plazo al
asociarse a dos variantes graves en el segundo alelo. Se diagnosticaron en la infancia
con pruebas de sudor positivas; son heterocigotos de variantes graves; tienen IP, BQ
bilaterales, infecciéon bronquial no PsA, sinusitis y/o poliposis nasal, y una funcién

pulmonar conservada.
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Estos casos ponen de manifiesto varios aspectos importantes, y uno de ellos es
realizar el diagndstico temprano de FQ para ofrecer a los pacientes, ademas del
consejo genético, el control de su enfermedad en unidades especializadas de FQ con la
aplicacion de protocolos de seguimiento y tratamiento dirigidos, algo que uno de
nuestros pacientes no pudo recibir. Pero también para poder ofrecer la administracion
de los nuevos farmacos especificos, que ya son una realidad en el tratamiento de la
FQ, y de otros que se estan investigando capaces de cambiar la historia natural de la

enfermedad.

En la era de la medicina 4P ('personalizada’, 'predictiva’, 'preventiva' y
'participativa'), la posibilidad de tener un diagndstico genético completo es el requisito
previo fundamental para desarrollar nuevas terapias dirigidas a mutaciones especificas

de CFTR.

Con la ayuda de las tecnologias actuales, como la NGS, y las nuevas herramientas
de edicién gendmica '’*, es importante realizar la secuenciacién de todo el genoma y
poder detectar las regiones intrénicas y su papel patogénico en la alteracion de la
transcripciéon del ARNm. Esto es esencial para poder disefar enfoques terapéuticos
especificos que permitan corregir el CFTR alterado y caminar hacia la medicina

personalizada.

El andlisis de ARN, aunque no se realiza de forma rutinaria en los laboratorios de
diagnodstico, ha demostrado ser un paso importante tanto en el diagndstico genético
de la FQ como en la definicidn del potencial patogénico de las mutaciones puntuales
en el CFTR. Los desafios actuales se refieren a la interpretacion de variantes raras, para

las cuales faltan datos epidemioldgicos.
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Los estudios in vitro funcionales, si se combinan con enfoques para evaluar
varios defectos (sentido erréneo, empalme), ofrecerian una forma integral de agrupar
variantes en una clasificacién funcional efectiva que conducirian a estrategias para
clases especificas que permitan enfoques terapéuticos. En el futuro, una estrategia
complementaria, basada en la respuesta positiva a potenciadores y / o correctores en
ensayos ex vivo que tengan en cuenta los antecedentes genéticos del paciente (p. ej.,
organoides), nos permitird proponer una terapia personalizada para pacientes con FQ

y CFTR-RD *7%.
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7.3. MICROBIOLOGIA EN LA FIBROSIS QUISTICA

La infeccion bronquial crénica fue la patologia mas habitual tanto en los
pacientes diagnosticados en la edad adulta como en la infancia, si bien en estos
ultimos fue mas frecuente (p<0.000). PsA y Stph. aureus fueron los microorganismos
mas prevalentes a lo largo de todo el seguimiento de nuestros pacientes. No obstante,
mientras la PsA lo fue entre los pacientes diagnosticados en la infancia, el Stph. aureus
lo fue entre los diagnosticados en la edad adulta. Otros microorganismos, como SAMR,
Stenotrophomonas sp., Achromobacter sp., Burkholderia sp. y MNT, aumentaron su
incidencia de forma significativa durante el tiempo de seguimiento (p < 0.000) (Fig 6.17

y 6.18; pag. 160-161), de manera especial en pacientes diagnosticados en la infancia.

La FQ es una enfermedad crénica en la que la colonizacion bacteriana del
pulmdn esta relacionada con una respuesta inflamatoria excesiva que conduce a
deterioro progresivo de la funcién pulmonar y en ultima instancia a insuficiencia

respiratoria y muerte 173,

Stph. aureus y PsA son los patdgenos bacterianos que causan la mayor
morbilidad en la FQ entre todas las comorbilidades. Esto esta relacionado con la
alteracion en los ionocitos (que son las células pulmonares donde se halla la mayor
actividad de la proteina CFTR), que expresan especificamente la proteina de la matriz

extracelular cochlin, un modulador de la inmunidad innata que controla las infecciones
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de las vias respiratorias causadas por Stph. aureus y PsA, y que es fundamental para

minimizar la disbiosis del microbioma ***,

Asi pues, estd bien establecida la evolucién microbiolégica de los pacientes
diagnosticados en la infancia, que se inicia con la colonizacion por H. influenzae o Stph.
aureus para luego, generalmente en la infancia tardia o adolescencia, dar paso a PsA'y
ésta a los denominados microorganismos emergentes (SAMR, Stenotrophomonas sp.,
Achromobacter sp., Burkholderia sp. y MNT). Sin embargo, en los pacientes de
diagnodstico en la edad adulta no existen datos publicados a este respecto. Debido al
nimero importante de pacientes adultos incluidos en nuestra serie y al largo tiempo
de seguimiento (36 afos), se ha podido establecer esta misma secuencia
microbioldgica con Stph. aureus y PsA pero retardada en el tiempo en la evolucién del
paciente adulto. Conforme trascurre el tiempo, PsA se vuelve mas resistente y los
microorganismos emergentes aumentan su prevalencia de forma significativa (p <
0.000) (ver Fig 6.10; pag. 148). Otras bacterias, como Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Bordetella sp. y E. coli, también pueden estar presentes. Entre los
hongos, el Aspergillus sp. es el mas habitual inicialmente, pero con el tiempo
desciende significativamente en favor de Candida sp., Scedosporium sp., Penicillium y

otros hongos.

El Stph. aureus suele ser la primera bacteria que coloniza los pulmones con FQ,
pero, a medida que avanza la enfermedad, los pacientes desarrollan una IBC por PsA
capaz de crecer en biopeliculas, lo que complica enormemente el tratamiento
antibiotico de la enfermedad. Los pulmones, también se vuelven susceptibles a una

variedad de bacterias gramnegativas no fermentadoras, como Stenotrophomonas
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maltophilia, Achromobacter sp.y el BCC., que son cada vez mas prevalentes *’*. Estos
microorganismos tienen en comun una resistencia natural y adquirida a los
antibioticos con actividad gramnegativa, por lo que, cuando se producen

agudizaciones, los pacientes suelen precisar tratamiento antibiético intravenoso *’> *°.

7.3.1. Burkholderia cepacia complex

Burkholderia sp. fue detectada en el 6.8% de los 349 pacientes de nuestra serie,
con una prevalencia en 2018 del 7.6%. B. contaminans y B. cepacea fueron las dos
especies mas frecuentes con un 37.5% y 33.3% respectivamente. Durante el periodo
de seguimiento fallecieron 2 pacientes, uno por sepsis posTP debido a B. cepacia y el
otro por declive progresivo de la funcidn pulmonar a los 3 afios de adquirir B.

contaminans.

El complejo Burkholderia cepacia incluye mds de 22 especies de bacilos
gramnegativos no fermentadores, causa infecciones respiratorias graves en pacientes
con FQ y contribuye significativamente a la reduccién de la esperanza de vida'’’. BCC
crecen en condiciones aerdbicas y se encuentran con frecuencia en el medio ambiente,

como el suelo, agua, jardines, macetas de plantas *’®

. Pueden adquirirse del medio
ambiente o transmitirse de persona a persona 179, Pero, ademas, a las UFQA las
Burkholderias sp. pueden llegar con el traspaso de pacientes desde UFQ infantiles o de
otras UFQA de pacientes préximos a ser candidatos a un TP cuando en sus hospitales

carecen de UTP. En nuestra serie, 13 de los 24 (54%) pacientes en que se detectaron

BCC fueron remitidos desde UFQ infantiles o de adultos en el momento del traspaso.
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Se considera que el BCC es un grupo de microorganismos altamente virulentos,
con factores como los pili que facilitan la unién a las células epiteliales, las proteasas
extracelulares que provocan dafios en los tejidos, los genes de deteccion de “quorum
sensing” que facilitan la formacion de biopeliculas, y un sistema que promueve la

invasién celular 18 81,

Las especies de BCC son intrinsecamente resistentes a varias clases de
antimicrobianos diferentes, incluidos los aminoglucésidos, debido a bombas de eflujoy

a B-lactdmicos a través de B-lactamasas inducibles codificadas cromosémicamente '’

182

La prevalencia de Burkholderia sp. en pacientes adultos varia considerablemente
entre paises. Asi, en el Reino Unido es del 9.7% (B. cepacia 51.5%, B. multivorans
26.8%, B. cenocepacia 16.3%) 183 en EEUU del 2.6% (sin diferenciar entre las especies
del BCC) y en Canad3, del 5.9% d (B. cenocepacia 42.3%, B. multivorans 26.5%, B.
gladioli 8.1%) **. En el Registro Europeo de 2018 %, la prevalencia de BCC en paises
con mas de 300 pacientes adultos varia entre el 1.3% de Israel y el 12.3% de Rusia
(Espaiia 8.3%, Italia 3.1%, Dinamarca 8.41%). Nuestros datos muestran una prevalencia
en 2018 de 7.6%, que estarian en consonancia con los de Reino Unido, Canada y
Dinamarca, aunque difiere de estos en las prevalencias de las especies, siendo B.
contaminas la mas frecuente en nuestra serie frente a la B. cenocepacea y B.

multivorans.

De las 22 especies bacterianas diferentes de BCC, solo tres han estado bajo el
foco de atencién hasta hace poco: B. Cenocepacia, que ha sido reconocida como la

especie con el mayor potencial de transmisidon entre los pacientes 179, B. multivorans,
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qgue en los ultimos 15 afios ha reemplazado a B. cenocepacia como la especie primaria
de infeccién por BCC en muchos paises; y B. dolosa, que es menos comun que las dos
anteriores pero igualmente importante desde el punto de vista clinico, ante la
posibilidad, de las tres especies, de desarrollar la condicién séptica mortal del

“sindrome cepacia” 8> 186187,

B. contaminans fue detectada por primera vez a principios de la década de 2000,
cuando se aislé en muestras respiratorias de pacientes portugueses y argentinos ‘.
Estudios posteriores la identificaron en el agua de mar y se concluyé que B.
contaminans era la especie epidemiolégicamente vinculada a la contaminacién de
productos y dispositivos médicos, como soluciones salinas para aplicaciéon nasal y

189 190

equipos de dialisis . En la actualidad, B. contaminans es la especie de BCC mas

1 192

frecuente en pacientes con FQ espafioles 19 y argentinos ~°°. Las infecciones son a
menudo de naturaleza transitoria y pueden percibirse como una colonizacién del
tracto respiratorio mas que como una verdadera infeccion. Sin embargo, algunos
pacientes desarrollan una infeccién crénica con cultivos positivos a largo plazo, que en

algunos casos pueden provocar la muerte. En base a esta manifestacion clinica

desfavorable, B. contaminans es probablemente un patégeno emergente de la FQ.

Aunque es posible la existencia de portadores asintomaticos, los
microorganismos del BCC pueden asociarse a un marcado aumento en las tasas de
morbimortalidad, con descenso rapido de la funcién pulmonar y septicemia (sindrome
cepacia)193 194, y a los pobres resultados del TP en pacientes portadores de algunas

especies, como la B. cenocepacia, que muestran un deterioro clinico mas rapido, y una

supervivencia menor después del trasplante en comparacidn con otras especies como
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5

la B. multivorans **>. En la Peninsula Ibérica, B contaminas y B. cepacia son, como en

nuestro estudio, las mas frecuentes ademas de B. multivoransy B. Stabilis 91

El tratamiento de la  colonizacién e infeccidn por Burkholderia sp. es
particularmente dificil y se basa en un pequefio numero de antibidticos que se utilizan
en combinacién para limitar la aparicion de resistencias. En un estudio reciente,
Gruzelle V et al.™®, sugiere que, debido a la posible eliminacién espontanea de la
Burkholderia sp., se deberia realizar un cultivo de esputo de seguimiento para
comprobar la persistencia de Burkholderia un mes después de la primera colonizacién
y antes de iniciar la antibioticoterapia, al menos en los casos mas leves, y evaluar una
combinacidon antibidtica de betalactamicos intravenosos + fluoroquinolona oral o

intravenosa + aminoglucésido inhalado.

Por ultimo, es importante indicar que la incidencia de la infeccién por BBC en
personas con FQ, a pesar de las medidas de segregacion y de otras medidas higiénicas,

%7 'lo que indica que BBC sigue siendo

no ha cambiado a lo largo de los ultimos afos
un problema para las personas con FQ y que el seguimiento continuo de las
infecciones por Burkholderia sp. hasta el nivel de cepa estd mas que justificado para asi
poder enfrentarse a su manejo con el mayor conocimiento posible. También se deben
vigilar los productos de consumo masivo, que podrian actuar como fuente potencial de
infeccion por BCC, especialmente por B. contaminans; se requiere extremar la

vigilancia microbioldgica de los productos farmacéuticos, cosméticos y de limpieza del

hogar susceptibles de contaminarse **.
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7.3.2. Micobacterias no tuberculosas

Ademas de las bacterias gramnegativas, las micobacterias, y en especial las MNT,
y en particular Mycobacterium abscessus y Mycobacterium avium complex, aumentan
su prevalencia en pacientes con FQ y son dificiles de tratar porque muestran
resistencias innatas a muchos de los antibidticos. Estos microorganismos se
encuentran con mayor frecuencia en el medio ambiente y primordialmente causan
infeccion humana en situaciones en las que el huésped estd inmunodeprimido o la

integridad del epitelio del huésped estd comprometida *°.

En nuestra serie se aislaron un total de 74 micobacterias en 59 (17%) pacientes
(56 -16%- correspondieron a MNT y 3 -1%- a M. tuberculosis); con una prevalencia

anual en 2018 del 4.5% (2.7% para M. abscessus).

De las MNT, las mas frecuentes fueron MAC y M. abscessus, que representaron
el 46 y 41% respectivamente de todas ellas. M. abscessus se aislo en 29 (8.3%)
pacientes y en 12 de ellos también se aislé6 MAC en tiempos diferentes (en 6 pacientes
el aislamiento de M. abscessus fue anterior al de MAC vy viceversa en los 6 pacientes

restantes).

M. abscessus fue adquirida en 15 pacientes durante su seguimiento en nuestra
Unidad. En otros 8 pacientes el M. abscessus se detectd en el primer cultivo realizado a
su ingreso sin que se tuviera conocimiento de cultivos a micobacterias realizados
previamente. Otros 6 pacientes ingresaron a nuestra Unidad con el antecedente previo

o en tratamiento antibidtico frente al M. abscessus.
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Entre los pacientes con M. Abscessus, la pertenencia al par de clases de
variantes I-1l/I-1l fue significativamente mayor al par de variantes I-ll/Ill-VI (p=0.033);
mientras que no hubo diferencias entre pacientes con MAI ni en el global de pacientes

con micobacterias.

De los 25 pacientes con M. abscessus en los que se tuvo que decidir o no iniciar
tratamiento antibidtico: se desestimdé en 10 pacientes por ser cultivos positivos
aislados; y se trataron los 10 pacientes restantes, en los que resulto ser inefectivo en 5
(33%) de ellos. A una paciente, sin respuesta al tratamiento, se le realizé una
lobectomia para eliminar conglomerados de BQ quisticas que probablemente
actuaban como reservorio del microorganismo, consiguiendo con ello la negativizacién
del cultivo a M. abscessus durante todo el tiempo de seguimiento después de la cirugia

(> 6 afios).

El TP se realizé en 5 pacientes, uno de ellos con cultivo positivo a M. abscessus
preTP, que persistidé positivo tras la cirugia, siendo tratado con bacteriéfagos con

buena respuesta inicial *°.

La reciente revision Cochrane acerca del tratamiento antibidtico de las
infecciones pulmonares por MNT en pacientes con FQ, no encontrd pruebas de la
efectividad de diferentes tratamientos antimicrobianos para la enfermedad pulmonar
por MNT en pacientes con FQ; pero concluyd que es razonable seguir las guias de

practica clinica publicadas hasta que se disponga de nuevas evidencias *%.

La incidencia de MNT como patdgeno significativo emergente en la FQ continua

aumentando cada dia, seguramente relacionado con una mayor longevidad de los

210



pacientes, un mayor nimero de estudios y una mejoria en el procesamiento de las

muestras de esputo *°%.

En los afios 80, en el Brompton Hospital de Londres se comunicé una incidencia
de MNT del 1.8% en una cohorte de 223 pacientes en seis afios de seguimiento %
Mientras que, en el afio 2018, la prevalencia en Reino Unido fue del 7.0% (9.8% en >
16 afos) sobre una cohorte de 9847 pacientes 18 En EEUU, en The Annual Data
Report Patient Registry de la Cystic Fibrosis Foundation °* hallaron una prevalencia
global anual de MNT del 10.1% en 2010, del 12.4% en 2014 y del 13.6% en 2018. En el
Registro Europeo de FQ de 2018 %/, en la mayoria de registros nacionales la cifra de
prevalencia anual comunicada se refiere al conjunto de todos los pacientes con FQ sin
excluir aquellos pacientes a los que no se les investigd la presencia de MNT, lo que

minimiza la cifra real de prevalencia.

En el Reino Unido '* la prevalencia de MNT en 2018 fue del 3.4% en nifios y del
9.8% en adultos; en Espafa la prevalencia en 2018 fue del 2.7% en los nifos
investigados (15% nifios no investigados) y del 6.3% en los adultos (de los pacientes
investigados). En nuestra serie, la prevalencia anual en 2018 fue del 4.5% (100%
pacientes estudiados), lo que, junto a Dinamarca, con un 3.9%, nos situa en la parte
baja europea de prevalencia frente a otros paises como Noruega, Austria, Portugal,
Alemania, Holanda, Israel y Reino Unido, con prevalencias anuales en 2018 del 9-11%

en los pacientes investigados para MINT.

Lo mas sorprendente del Registro Europeo es el alto porcentaje de pacientes
adultos de los que no se tiene informacidn de cultivos para MNT; asi, en paises como

Alemania es del 53%, en Grecia del 49%, en Noruega del 24% y en Austria del 24% de
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los pacientes con FQ, cuando todos estos paises tienen prevalencias anuales altas de

MNT.

La prevalencia de las diferentes especies de MNT aumenta en el tiempo, con la
edad de los pacientes, y puede variar geograficamente. Como en nuestro estudio, MAC
es la mas prevalente seguida de M. Abscessus, aunque esta ultima crece en el

tiempo”®; M. fortuitum y M. kansasi suelen también observarse.

MAC se ha asociado a poblaciones adultas, con frecuencia diagnosticados en la
edad adulta y con afectacién pulmonar moderada, mientras que M. abscessus es
observada con mayor frecuencia en pacientes mas jovenes y con afectacion pulmonar

204205 Estos datos estan acordes con el hecho de haber hallado, en nuestra

mas grave
serie, que los pacientes con M. abscessus tuvieran una incidencia significativamente

mayor de clases de variantes I-11/I-1l (p = 0.033).

Los posibles factores de riesgo para tener un aislamiento positivo en el esputo de
pacientes con MNT han sido ampliamente estudiados, a veces con resultados
contradictorios. Un meta-andlisis reciente 2°° qgue incluye 19 estudios y un total de
23.418 pacientes, de los cuales 1421 (6%) tuvieron cultivos para MNT positivos,
concluye que: la edad avanzada, la colonizacidn crénica por Stph. aureus, S.
maltophilia y A. fumigatus, y los corticosteroides orales se asociaron significativamente
con un mayor riesgo de positividad para MNT. La presencia y el efecto de estos
factores de riesgo relacionados con enfermedades graves sugieren que también hay
que realizar un seguimiento estrecho de estos pacientes para detectar una posible
infeccion por MNT. Sin embargo, el sexo, el IMC o el uso de azitromicina no

demostraron ser factores de riesgo. La exposicion ambiental puede aumentar el riesgo
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de positividad de MNT; asi, se ha demostrado que factores como la humedad

208

ambiental 2%/, la natacién en piscinas cerradas “, las saunas 2" @ incluso vivir a

menos de 500 m del agua, tiene 9.4 veces mas probabilidades de adquirir MNT **°.
Seguramente otros posibles factores de riesgo, como la diabetes, la funcidon pulmonar,
factores predictores de infeccidon o enfermedad, subespecies de MNT, o la higiene del

equipo de inhalacién, también podrian desempefar un papel y deberian investigarse

mas a fondo.

Como ya se ha mencionado, en nuestra serie 10 de los pacientes en los que se
aisld M. abscessus no se trataron al ser el Unico aislamiento y no mostrar cambios
clinicos ni radioldgicos sospechosos de enfermedad por MNT. No es infrecuente que
MNT puedan ser detectados por primera vez en muestras de esputo rutinarios de
pacientes sin sospecha clinica, sin que ello sea sindbnimo de enfermedad. Incluso
pequefias cantidades de MNT del medio ambiente pueden estar presentes de forma
intermitente en las vias respiratorias de pacientes con FQ, no causar enfermedad

pulmonar y no ser necesariamente una indicacién para iniciar el tratamiento 211 212

Cuando se aislan cultivos positivos en mdas de una ocasién, se plantea la duda de
si el paciente tiene una infeccidén indolente o una enfermedad por MNT que puede
beneficiarse de un tratamiento. La cuestién no es facil, ya que los signos radioldgicos
gue sugieren enfermedad por MNT son frecuentes en pacientes con FQ y los sintomas
clinicos son idénticos a los producidos por co-infecciones debidas a otros
microorganismos como PsA o Stph. aureus. En estos casos, deben valorarse

cuidadosamente aspectos clinicos como la pérdida inexplicable de funcidon pulmonar,
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el aumento de sintomas respiratorios y constitucionales y la progresién de lesiones

radiolégicas, ademads de excluir otras comorbilidades 203,

Ante pacientes con FQ a los que se les ha identificado un cultivo positivo a MNT
o que han sido tratados por enfermedad pulmonar debida a MNT, se justifica realizar
una vigilancia estrecha con cultivos de esputo repetidos obtenidos con regularidad **>.
Esto es particularmente importante en pacientes previamente infectados con una
MNT, ya que la presencia de una segunda MNT es una ocurrencia relativamente

comun 205 212

. En un estudio realizado en Colorado ***, después de un cultivo positivo
inicial el 24% de los sujetos con MAC desarrollé inicialmente una segunda especie de
MNT tras 5 afios de seguimiento, mientras que el 34% con M abscessus desarrolld
primero una segunda especie de MNT a los 5 afos. En general, el 26% de los sujetos
cultivé una segunda especie de MNT a los 5 afios y el 36% a los 10 afos. En nuestra
serie, al 26% a los pacientes se les detectd una MNT previa. Estos hallazgos respaldan

la necesidad de estrategias de por vida para la vigilancia y el manejo de MNT en

pacientes con FQ que presentan un cultivo de MNT positivo.

Histéricamente se ha pensado que las infecciones por MNT se debian a la
exposicion ambiental. Sin embargo, en la actualidad existe evidencia de diversos
brotes en Reino Unido *° y en EEUU °! por transmisién entre personas de M. abscessus.
Y, en muchos centros, M. Abscessus se estd convirtiendo en la MNT mas aislada en

pacientes con FQ junto a MAC 747

. En nuestra serie la prevalencia anual en 2018 de
MNT fue del 4.5%, correspondiendo un 2.5% a M. abcessus. Estas cifras estan por

debajo de las prevalencias comunicadas por la mayoria de paises en el Registro

Europeo de pacientes adultos. En nuestra Unidad, desde que en 2012 se comunicaron
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los primeros casos de transmision de M. abscessus entre personas, se han aplicado
medidas estrictas de segregacion de estos pacientes en sus controles en la UFQ, con el
fin de evitar su transmisién. A ello contribuye el hecho de que nuestra Unidad se
encuentra ubicada en una zona del complejo hospitalario con acceso independiente
desde la calle; a la separacion fisica de la Unidad infantil y la de adultos en todas sus
dependencias, incluidos los accesos a cada uno de ellos, salas de espera, gabinetes de
pruebas complementarias, hospitales de dia y gabinetes de ensayos clinicos; y a
medidas estrictas de higiene y segregacién en sus controles en la UFQ, que también
abarca a otros microorganismos como PsA multirresistentes, SAMR y BCC, que en este

d 232 con el fin de

ultimo caso incluye que la atencién se realice fuera de la Unida
reducir la infeccién cruzada y la diseminacién nosocomial **. El lado negativo de la
segregacion es la pérdida de apoyo entre los pacientes, si bien las salas de chat en

linea, las transmisiones por Internet y otros usos de las redes sociales pueden mitigar

el efecto.

/.3.3. Hongos

En nuestra serie, Aspergillus sp., Candida sp., Scedosporium sp. y
Pseudoallescheria sp. son los hongos mas frecuentes, con un 51.8%, 52.1%, 15.2% y 6%
respectivamente. Aspergillus sp. son los hongos filamentosos mdas comunmente
aislados en secreciones respiratorias de pacientes con FQ, desde un 6% en pacientes

edidtricos hasta un 46-78% en pacientes adultos con importantes variaciones
Y
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interregionales, siendo mas alta la prevalencia en aquellas areas con alta humedad

ambiental, predominando la forma intermitente sobre la crénica 215,

En nuestro grupo de pacientes, el aislamiento de Aspergillus sp. fue
predominantemente intermitente, un 15% correspondiendo con ABPA vy
ocasionalmente a bronquitis aspergilar. El tratamiento antifungico se indicé en estos
dos ultimos casos, ademas de en aquellos pacientes colonizados candidatos a TP, por
el riesgo de aspergilosis pulmonar invasiva postrasplante, que suele iniciarse con
traqueobronquitis aspergilar en los tres primeros meses del TP y se asocia a una

mortalidad elevada 2*®

. Excepcionalmente puede también observarse en pacientes con
FQ ingresados en las unidades de cuidados intensivos en estadios finales de la

enfermedad.

Candida sp. es el hongo aislado con mayor frecuencia en pacientes con FQ, como
en nuestra serie, en la que se aisldo en el 52.1% de los pacientes. Suele causar
colonizacidn transitoria o permanente del tracto respiratorio y su presencia se ha
relacionado con el uso prolongado de antibidticos **”. Aunque se ha sugerido que la
colonizacion respiratoria por Candida podria estar asociada con una disminucion a
largo plazo del FEV; con el tiempo, su papel como patdgeno respiratorio sigue siendo
incierto y la existencia de otros agentes/causas siempre debe investigarse/sospecharse

en presencia de sintomas respiratorios 218,

El complejo de Scedosporium apiospermium comprende tres especies patdgenas
humanas: Scedosporium apiospermium sensu stricto, Scedosporium boydii vy
Scedosporium aurantiacum. Estos hongos filamentosos son ubicuos y se encuentran

219

principalmente en el suelo, las aguas contaminadas y las aguas residuales “”. Son los
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segundos hongos filamentosos mas prevalentes aislados del tracto respiratorio de los
pacientes con FQ, con una prevalencia que oscila entre el 0,7% y el 9% 220 siendo la
prevalencia del 6% en 2018 en nuestra serie. Sin embargo, la importancia clinica de
aislar el complejo de S. apiospermium del tracto respiratorio de los pacientes con FQ
es todavia un tema de debate. Aunque la colonizaciéon es la situacion mas frecuente,
Scedosporium sp. son patégenos emergentes responsables de infecciones graves y
potencialmente mortales en pacientes TP, por lo que algunos centros lo consideran
una contraindicacion al trasplante, si bien la profilaxis con azoles parece conseguir

resultados esperanzadores 221
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/7.4. FERTILIDAD FEMENINA'YY EMBARAZO EN FQ

Los avances en el conocimiento y el manejo clinico de la FQ han llevado a un
progresivo incremento en la calidad y la esperanza de vida para las pacientes con FQ.
Aunque se ha demostrado cierta sub-fertilidad, en dos series con un limitado niumero
de casos *** **, |a fertilidad femenina esta relativamente preservada y el embarazo en
pacientes con FQ es cada vez mas relevante ***. En los EEEU, entre 2005 y 2014, la tasa

de embarazo fue de 25.5 por 1000 mujeres con FQ 2*° 2%

En general, los resultados que se muestran, en el contexto de una enfermedad
de FQ no grave, parecen ser exitosos y sin implicaciones a corto/medio plazo para la
salud y la supervivencia materna y del feto 227 5 bien el embarazo puede ser bien
tolerado, las demandas fisiolégicas adicionales pueden conducir a un deterioro de la
condicion materna con efectos nocivos sobre la salud materna y fetal. Las guias
recomiendan optimizar los parametros preconcepcion respiratorios, cardiovasculares y
metabdlicos **®. La funcidn pulmonar deficiente se cita como el predictor Gnico mas

22 No se

significativo de morbilidad materna, prematuridad y complicaciones fetales
recomienda el embarazo en la enfermedad pulmonar significativa (FEV; < 50%

predicho) o con un IMC bajo, mientras que el cor pulmonale y la hipertensién

pulmonar se consideran contraindicaciones absolutas 230

Los objetivos de los dos estudios realizados fueron, en el primero, la valoracién
de la sub/infertildad en el marco de una investigacién internacional multicéntrica, vy,
en el segundo, el estudio de embarazo y las repercusiones a nivel pulmonar y de

supervivencia a corto y largo plazo en nuestro centro con un seguimiento de 8 afos.
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7.4.1. Estudio de Sub/infertilidad

El estudio de sub/infertilidad es el primer estudio internacional multicentrico **°
sobre fertilidad femenina que incluye la mayor cohorte de pacientes (mds de 600) con
FQ valorada hasta la fecha. Fueron mayoria (364, 60%) las mujeres que no intentaron
el embarazo. Al compararse las caracteristicas con las que si lo intentaron, estas
pacientes eran mas jovenes pero mostraron parametros de enfermedad mas graves,
como una frecuencia mayor de IP y de variantes graves, IMC mas bajos y peor
funcionalismo pulmonar. Estos datos son consonantes con los descritos en una

encuesta reciente sobre actitudes de las mujeres con FQ ante el embarazo **'.

Estas
diferencias pueden reflejar la mayor dedicacién a la enfermedad entre los pacientes

graves, pero también la practica de los médicos de FQ, que desaconsejan a las mujeres

con baja funcién pulmonar quedar embarazadas debido a las posibles complicaciones.

En la cohorte de pacientes con deseo de embarazo, el 34% (84/241) fueron
infértiles o subfértiles; de estas, 67 (80%) quedaron embarazadas mediante técnicas
de reproduccion asistida o después de mas de un afo de intentarlo y las 17 (20%)

restantes permanecieron infértiles.

La tasa de subfertilidad en nuestra cohorte fue del 35%. En comparacion, las
tasas establecidas de subfertilidad en la poblacién general son mucho mas bajas: 5-
15% >*?. El riesgo de subfertilidad aumenta significativamente con la edad, un hallazgo
gue también esta bien documentado entre las mujeres sin FQ y se atribuye a la
disminucion de la reserva ovarica con el envejecimiento. La tasa observada de

subfertilidad en nuestra cohorte de mujeres con FQ con una edad promedio de 30.4
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afios también es mas alta en comparacion con las mujeres de un rango de edad similar
en la poblacion general: 14%. En la mayoria de las mujeres en este estudio, la
informacidn sobre la reserva ovarica y hormonal, asi como la calidad del moco cervical,
no estaba disponible. Sin embargo, la fuerte asociacién de la subfertilidad a la edad
avanzada puede sugerir que un factor importante puede ser la reserva ovdrica y

hormonal.

Al evaluar los factores de riesgo, la IP se asocid significativamente con la
subfertilidad (OR 1.9 [1.03 — 3.5], p = .04). La colonizacién por PsA se asocié con un
aumento en la tasa de subfertilidad pero en un modelo de regresidon no se encontré
gue fuera un contribuyente independiente, pudiendo estar influenciada por la edad
avanzada de las mujeres subfértiles. Debido a datos incompletos sobre la funcién
pulmonar y el IMC, no fue posible determinar si estos factores estan asociados con la
infertilidad. No obstante se conoce que el mal estado nutricional puede interferir con

la menstruacion 2.
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7.4.2. Estudio de funcion pulmonar y supervivencia en pacientes

con FQ embarazadas

En el estudio de cohortes en relacidén a la funcion pulmonar y supervivencia de
pacientes embarazadas, se constaté que el embarazo es factible y bien tolerado en Ia

mayoria de las pacientes con FQ.

De acuerdo con las observaciones en otros estudios 2% ?** 2*® el embarazo de

nuestras pacientes se produjo en edades superiores (media de 32 afos) y con funcidn
pulmonar (media FEV1% 76.5) algo inferior a lo publicado previamente 2% De hecho,
como se constatd en el estudio anterior, las pacientes embarazadas suelen tener una
afectacidn ligera-moderada de la enfermedad. En el estudio de cohortes, las pacientes
embarazadas mostraron una disminucién significativa de la funcién pulmonar, a
expensas de FVC, durante el tercer periodo de embarazo en relacion a los valores pre-
embarazo, pero también con respecto al grupo control durante ese mismo periodo de
tiempo (p < 0.046), algo que dejo de observarse a los 3-6 meses del parto. Sin
embargo, la disminucion de los valores espirométricos en relacion a los basales, fue
significativamente superior en el grupo de embarazadas con respecto al grupo control
hasta los 15-18 meses post-parto. En el seguimiento a 5 afios, tres de las pacientes
embarazadas alcanzaron el estadio final de la enfermedad (2 trasplantadas y una
fallecida) por ninguna del grupo control. Sin embargo, en el seguimiento hasta los 8
afios, dos pacientes del grupo control alcanzaron el estadio final de enfermedad (1

trasplante y 1 fallecida) por ninguna del grupo de embarazo.
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Es de destacar que durante el periodo de gestacidén y el de seguimiento, las
pacientes del grupo de embarazo presentaron mas ingresos hospitalarios y
agudizaciones pulmonares. El estudio de regresion logistica determiné que los factores
asociados a un mayor riesgo de alcanzar el estadio final fueron la presencia de
embarazo (p = 0.036), parto gemelar (p = 0.024), parto prematuro (p < 0.05), parto
mediante cesarea (p = 0.024) y la pérdida de FEV; = 15% a los 12 meses posparto (p <
0.001), asi como una tendencia en las pacientes con IMC < 18.5 (p = 0.059). Estos datos
no los hemos encontrado referidos en la literatura, pero deberian de tenerse en
cuenta ya que deberia valorarse el numero de embriones a implantar cuando el
embarazo se realice mediante fecundacion in vitro y restringir éste a un unico

embrion.
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7.5. FORMAS ATIPICAS DE FQ. AUSENCIA BILATERAL

DE CONDUCTOS DEFERENTES

En nuestro estudio, la ABCD fue el motivo de sospecha de FQ en el 13.8% (48 /
349) de los pacientes diagosticados de FQ, lo que representé el 35.5% (48 / 135) de los
diagnosticados en la edad adulta y el 55% (48/87) de los varones diagnosticados en la

edad adulta.

El estudio genético detectd variantes del gen CFTR en el 98% (94 / 96) de los
alelos estudiados. En todos los pacientes, las variantes se encontraron en heterocigosis
con predominio de clase V-V en al menos uno de los alelos. La prueba del sudor fue
negativa en cerca del 50% de casos. Ninguno de estos pacientes fue diagnosticado en
la infancia porque su cuadro clinico durante la edad infantil no hizo sospechar la

presencia de FQ, al no presentar una clinica pulmonar y/o digestiva sugestiva.

La ABCD es la causa del 1-2% de infertilidad en el hombre y estd presente en el

144

95% de los varones con FQ ~*". Aunque hay casos de ABCD no asociados a FQ,

aproximadamente al 80-97% de los pacientes se les ha detectado una mutacién en el

gen CFTR **7 y, entre estos, el 63% - 83% son portadores de mutaciones en ambos
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alelos . Los avances en las técnicas del cribado de variantes del gen CFTR han

permitido seguir descubriendo mecanismos patogénicos que conducen a ABCD, como

son la identificacién de nuevas variantes no codificantes, incluidas reordenaciones y
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deleciones , ¥ los polimorfismos en la region intrdnica, que no podian ser

detectados previamente.
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En general, los fenotipos leves de FQ con SP, problemas pulmonares leves o
formas atipicas como ABCD, pacreatitis crénicas o ABPA, son causados por genotipos
heterocigotos formados a partir de una variante grave en un alelo y una variante leve
en el otro o, en algunos casos, una variante leve en cada alelo en homocigosis o
heterocigosis, como ocurre en la mayoria de nuestros pacientes diagnosticados
finalmente de FQ a través de su investigacion por ABCD. Estas formas clinicas de FQ

son consideradas como monosintomaticas.

Desde el punto de vista clinico, estos pacientes presentan un fenotipo mucho
mas benigno que aquellos que son diagnosticados en la edad infantil con
manifestaciones respiratorias y/o digestivas graves, que suponen una perspectiva de
vida muy disminuida. Quiza, por ello, no existan protocolos de consenso de estudio
genético y seguimiento para los pacientes a los que, tras el curso de un estudio de
fertilidad, se les detecta la presencia de ABCD, mas alla de realizar un estudio genético
limitado en el numero de variantes FQ investigadas y en ocasiones una prueba de

sudor.

Lerin et al. *** hallan que la ABCD es causa de sospecha de FQ en el 13.5%
(12/89) de los pacientes diagnosticados de FQ en la edad adulta. En nuestro estudio,
esta cifra se incrementa hasta un 35% (48/135). Estas diferencias, que son
estadisticamente significativas (p<0.0005), pueden estar relacionadas con el hecho de
haber establecido contactos con un Centro de Andrologia que nos remitian pacientes
en estudio de fertilidad que presentaban ABCD y al menos una variante detectada del
gen CFTR. Cuando a estos pacientes se les descubren variantes de FQ en ambos alelos

(generalmente mediante estudios genéticos limitados del gen CFTR) o una prueba de
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sudor positiva, se les consideran formas monosintomaticas de FQ, o como enfermedad
relacionada con la proteina CFTR (CFTR-RD) si la prueba del sudor no es concluyente y
solo es detectada una variante. Es posible que estas denominaciones debieran ser
reconsideradas, ya que pueden minimizar la realidad clinica de los pacientes y no ser

adecuadamente evaluados en clave de futuro.

Al analizar la caracteristicas clinicas de los pacientes con ABCD, se constatdé que
el 87.5% presentaban, al menos, patologia respiratoria (Tabla 6.9; pag. 176; Fig 6.27;
pag. 177), expresada como infeccidon bronquial crénica en el 77% de los casos, con o
sin BQ (37.5%), por uno o mas microorganismos como Stph. aureus (64.6%), PsA

(20.8%) o H. influenzae (25%).

Teniendo en cuenta que la edad media de estos pacientes al diagndstico fue de
35 afios y que el 77% presentan infeccion bronquial crénica por microorganismos
potencialmente dafiinos para el pulmdén con capacidad de progresar durante los
siguientes 45-50 afios de esperanza de vida, no parece que denominarlas formas

monosintomaticas sea lo mas acertado.

Por otra parte, no encontramos diferencias clinicas significativas entre aquellos
pacientes que tenian una prueba de sudor positiva y aquellos en que la prueba no fue
concluyente. Por tanto, es probable que pacientes catalogados de CFTR-RD, por tener
una prueba de sudor no concluyente y sélo una variante detectada, en realidad no lo

sean si no se les ha realizado un estudio genético completo.

La historia de la FQ es devastadora, se diagnosticaba en la infancia y tenia un
pronostico demoledor, falleciendo los pacientes en la infancia. El progreso en el

conocimiento de la enfermedad desde el descubrimiento del gen CFTR y los avances
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en la terapia sintomatica han contribuido a una supervivencia mayor y a que
descubriéramos que existen formas clinicas no tan devastadoras a corto plazo y que

son diagnosticadas en la edad adulta.

A estas formas clinicas es posible que se las haya infravalorado por un colectivo
médico alejado de la edad adulta. Pero debemos ser conscientes de que la FQ es una
enfermedad crdénica cuya patologia es progresiva, especialmente cuando se trata del
pulmén y en ella estan implicados protagonistas como los microorganismos con
capacidad de dafiar de manera progresiva el pulmdén. Y aunque se diagnostique la
enfermedad en la edad adulta, los pacientes tienen derecho a tener una madurez y
llegar a la tercera edad en las mejores condiciones posibles y no esperar que las
manifestaciones graves que se producen en las formas infantiles se muestren en esas
etapas de la vida. Esto es todavia mas trascendental porque los avances terapéuticos
sobre la proteina CFTR pueden evitar la progresion de la enfermedad e incluso

personalizar su tratamiento en funcién de las variantes que la produzcan.
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7.6. TRASPLANTE PULMONAR

Los pacientes que llegan a un estadio terminal de su enfermedad se beneficiaran

del TP en términos de cantidad y calidad de vida.

El TP es una situacion que ocurre predominantemente durante la edad adulta. En
todos los pacientes que desarrollaron insuficiencia respiratoria, mostraron un declive
rapidamente progresivo de la funcién pulmonar, exacerbaciones frecuentes dificiles de

tratar y /o un FEV; menor del 30% del predicho, fueron evaluados para TP **°.

El hecho de ser el pulmdn el 6rgano con mayor superficie de contacto con el
exterior hace que sea especialmente susceptible a factores externos que influyen
negativamente en la evolucién del TP, comparado con otros érganos como el corazon
e higado, protegidos del medio interno. Uno de estos factores es la infeccidn crénica
por microorganismos multirresistentes. Estos microorganismos, que estan presentes
en las vias respiratorias de los pacientes con FQ, son importantes antes, durante y
después del trasplante y se deben plantear estrategias de regimenes de tratamiento
especificos, especialmente en pacientes colonizados por B. cenocepacia, M. abscessus

o Scedosporium sp.**.

En nuestro centro, la supervivencia del TP en pacientes con FQ fue del 71% a los
5 afios y del 60% a los 10 afos. Estos datos se situan en la horquilla mas alta de los

datos publicados por los centros de referencia, con una supervivencia del 60 al 70% a
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los 5 afios y del 45 al 50% a los 10 afios . Mas alld de los 10 afios de

supervivencia, nuestros datos muestran una estabilidad sobre el 50% entre los 11 y 22
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afios después del trasplante. Estos resultados se situan entre los mejores comunicados
en la literatura, si bien el nimero de pacientes trasplantados de pulmén en nuestro
medio es limitado, solo 65 pacientes entre los afios 1997 y 2019 (no se han tenido en

cuenta pacientes trasplantados en nuestro centro derivados de otras Unidades de FQ).

El éxito de un TP es multifactorial, donde los equipos médicos durante los
periodos prequirdrgicos, quirdrgicos, posquirdrgico inmediato y de seguimiento
implicados tienen un papel predominante y los resultados hablan de la excelencia de
los mismos. Pero también es importante para el éxito de un programa de TP contar
con unas adecuadas infraestructuras y programas que lo faciliten. En este sentido,
contamos con una de las mejores organizaciones nacionales de TP, con una tasa de
trasplante (2016) de 6.6 por millon de poblacion (pmp), superior a los datos
disponibles (2015) de la Unién Europea (3,6 pmp) y por encima del de Estados Unidos,
gue fue de 6.4 trasplantes pmp en ese mismo afio. En paises donde la disponibilidad
de d6rganos es menor que el nimero de receptores potenciales, los pacientes pueden
morir esperando un trasplante, mientras que, en paises como el nuestro, con una
infraestructura eficiente para maximizar la recuperacion de érganos, pocos pacientes

con FQ deberian morir sin la oportunidad de un trasplante.

También es muy importante el proceso de seleccion de pacientes para el
trasplante (cémo y cuando), en la fase previa al trasplante, y el establecimiento de una

comunicacion estrecha y cuidadosa entre los equipos de FQ y de TP.

Factores como la implantacidn del cribado neonatal, que en Cataluia se produjo
en 1999 y fue pionero en el Estado espafiol; la creacidon de Unidades de FQ de adultos,

siendo la del HVH reconocida oficialmente en 1998 pero germinada en 1984; la
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mejoria en la nutricién; y la aplicacién de protocolos frente a la infecciéon bronquial
crénica, especialmente frente a la PsA, y las politicas de segregacidon de pacientes con
microorganismos emergentes multirresistentes, han permitido retrasar la edad media
del TP de 24 a 30 afios (p<0.002) en el ultimo lustro y tener una de las incidencias mas

bajas de microorganismos multirresistentes.

Las estrategias de colaboracién con el equipo de TP en el control de los
pacientes, anterior a que éstos entren en fase terminal de la enfermedad, han sido
también determinantes para el éxito del programa de TP en nuestro centro,
reduciendo el porcentaje de pacientes trasplantados en cédigo de urgencia a un 20%
en al aflo 2020. En Espafia, durante el afio 2016, el cédigo de urgencia representd el
48% de lo pacientes con FQ+BQ y el 33% de todos los pacientes trasplantados de
pulmén en cédigo urgente '*°. En el afio 2019 **°, los pacientes con FQ+BQ
trasplantados en codigo de urgencia representaron el 30% de los pacientes con FQy el
24% de todos los pacientes adultos trasplantados. En el afio 2019, en Espafa se
trasplantaron 37 pacientes adultos con FQ+BQ, lo que representé el 9% de todos los
TP, y otros 37 pacientes se hallan en lista de espera. En nuestro centro, a noviembre de
2020 y tras un total de 74 pacientes trasplantados por FQ, no existe ningln paciente
en lista de espera. A ello, sin duda, ha contribuido la introduccién de los nuevos

farmacos, que han permitido que varios pacientes pudieran salir de la lista de espera.

En nuestro estudio, los pacientes con un FEV; < 30% viven una media de 5.2 afios
(62meses) hasta llegar al TP, presentando un rango muy amplio que oscila entre 1y 16
afios (13-195 meses). Estos datos superan estimaciones de supervivencia previas en las

que el 50% de los pacientes fallecen durante los 2 afios siguientes una vez que el FEV;
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de un paciente esté por debajo del 30% previsto >*° y que motivé la recomendacion de
consenso ' de trasplantar a los pacientes con FEV; < 30%; pero estan en consonancia
con el estudio de Ramos et al. > que destaca la heterogeneidad entre los pacientes
con un FEV; < 30%, muriendo algunos poco después de alcanzar este umbral y viviendo
otros, muchos afios. Es por ello que un FEV; < 30%, aun siendo un marcador
importante de la gravedad de la enfermedad para los pacientes con FQ, éste no debe
ser es el Unico factor de riesgo a valorar y otros factores prondstico como el uso de
oxigeno suplementario, la presencia de infeccidn bronquial por microorganismos
multirresistentes sin respuesta a los tratamientos antibidticos, el aumento de las
exacerbaciones y un IMC < 18, deben tenerse en cuenta para una derivacién

inmediata con consideracidn seria para la inclusién en la lista de espera de TP.
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7.7. SUPERVIVENCIA






Cuando se describio la FQ por primera vez como una entidad especifica en 1938,
la edad de supervivencia prevista de los pacientes era sélo de 6 meses 2. Sin embargo,

en las ultimas 4 décadas la supervivencia ha mejorado considerablemente de tal

manera que en los

Nacimiento < 197¢

pacientes nacidos en

Nacimiento 19

Nacimiento 1

e Nacimiento 1985+

2018, la edad mediana

obal de supervivencia

de supervivencia se
estima en 52.1 afos

(Figura 7.3.) 2.

Edad (Anos)

Figura 7.3. Supervivencia de la FQ por cohorte de nacimiento

(Canadad)

La mayor supervivencia observada de los pacientes con FQ se debe a una mejor
comprensién del curso natural de la enfermedad que conduce a tratamientos que se
dirigen a las infecciones respiratorias, la inflamacion, el aclaramiento mucociliar y el

estado nutricional.

Inicialmente y durante mucho tiempo, los nifios morian desnutridos por
malabsorcion debido a insuficiencia pancreatica y con enfermedad pulmonar. El
primer gran cambio en la supervivencia se produjo al controlarse la malabsorcién con
la administraciéon de las enzimas pancreaticas que permitié una sobrevida mayor y
dejoé a la enfermedad pulmonar como la principal causa de muerte. Sin embargo, al
haberse podido establecer una correlacién entre el genotipo y la funcion pancreatica y
no hacerlo entre genotipo y fenotipo pulmonar **°, se ha considerado, durante mucho

tiempo, a la IP como uno de los factores prondsticos mas importantes de enfermedad
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pulmonar al comprobar que la presencia de IP se acompafiaba con frecuencia de
enfermedad pulmonar grave mientras que pacientes con suficiencia pancreatica lo
hacian con un fenotipo pulmonar mas leve. Ello, indujo a considerar que la
participacién del genotipo en el fenotipo pulmonar era poco relevante y que ésta
dependia mas de factores ambientales y la presencia de otros genes moduladores de

la funcién de la proteina CFTR **%.

En el afio 2005 nuestro grupo estudié la relacién del genotipo con el fenotipo
pulmonar en funcién de las clases funcionales a las que pertenecian las variantes del
gen CFTR y se pudo evidenciar que el genotipo era el factor pronéstico independiente
mas importante *° (seccién 7.1, pag 192). Las razones, o al menos parte de ellas, por
lo que estudios previos no conseguian demostrar la correlacidon del genotipo con el
fenotipo pulmonar pueden estar relacionadas con el hecho de que las poblaciones de
estudio estaban constituidas por pacientes diagnosticados en la edad infantil, lo que
comporté que éstos, fueran portadores de clases de variantes graves y existiera
ausencia de pacientes con clases de variantes leves, que se consideraban poco
relevantes y que no representaban mads de 1-4% de la poblacion de FQ. Asi mismo, al
tenerse la creencia de que la FQ era una enfermedad de diagndstico en la edad
infantil, la FQ raramente se la consideraba como una opcién en el diagndstico
diferencial de los pacientes adultos, y pacientes con clases de variantes leves no eran

diagnosticados.

Otro posible motivo de no poder demostrar la correlacion del genotipo con el
fenotipo pulmonar es el hecho de que, a pesar de ser la FQ una enfermedad

monogénica, existen mds de 2000 variantes, la mayoria de las cuales estdn
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representadas en los pacientes con una frecuencia inferior al 1%; y lo que mas Ilamaba
la atencidén eran las diferencias en el fenotipo pulmonar entre pacientes con un mismo
genotipo que se atribuian a factores ambientales como la cobertura sanitaria, el
acceso a los centros especializados, la disponibilidad de terapia, o las condiciones

socioeconémicas entre otros.

A pesar de que algunos autores todavia consideran que no se deberia utilizar la
clase funcional del gen CFTR como predictor prondstico, lo cierto es que en la
actualidad la eficacia demostrada de las nuevas terapias tiene su fundamento en
corregir, modular y facilitar la funcidon de la proteina CFTR en base a las alteraciones
observadas en las diferentes clases funcionales de las variantes, y que ya han

empezado a cambiar el prondstico de esta enfermedad.

El hecho de que el pulmdn no sea un drgano aislado del exterior, sino el que
mantiene una mayor superficie de exposicion con el exterior, lo convierte en
vulnerable a los agentes externos y de manera especial en los individuos que padecen
enfermedades congénitas que alteran los mecanismos de defensa pulmonar como las
inmunodefiencias primarias, la discinesia ciliar primaria y también la FQ entre otras.
Esta vulnerabilidad puede explicar variaciones evolutivas del fenotipo pulmonar en
pacientes con un mismo genotipo incluso entre hermanos o gemelos. Por ello, es
también importante conocer que otros factores pueden influir en el prondstico de los
pacientes a fin de poder ofrecer, en lo posible, medidas preventivas y/o terapéuticas

capaces de minimizar en lo posible los factores de riesgo.

Asi, uno de los factores de mal prondstico en FQ es el diagndstico tardio de

pacientes con formas graves de la enfermedad; sin embargo, la incorporacién del
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cribado neonatal ha permitido mejorias significativas en relacion a la funcién

pulmonar, el estado nutricional y la supervivencia durante la edad adulta >**.

Otro punto de interés en conocer los factores prondsticos es el poder determinar
cuando indicar la realizacién de un TP en pacientes FQ. En este sentido han sido
propuestos diferentes modelos estadisticos y aunque se han realizado varios intentos
de desarrollar puntuaciones prondsticas > *°° 2>’ 2> 2*% h3 resultado dificil desarrollar

una puntuacién que prediga mejor la muerte que el FEV; < 30% previsto.

Ademas, el hecho de que el prondstico halla mejorado de manera drastica
durante las ultimas décadas debido al avance en la atencién integrada proporcionada
por equipos multidisciplinarios en los centros de FQ y a que la mortalidad pediatrica en
pacientes con FQ casi ha desaparecido en los paises desarrollados debido a la mejoria
en la atencién de los pacientes por parte de equipos multidisciplinarios **°; ha hecho
que los factores de prondstico hayan cambiado con el tiempo y los estudios realizados
con datos obtenidos en décadas anteriores pueden no ser apropiados para la
evaluacién actual de pacientes con FQ. Un ejemplo de ello son los estudios que
demuestran una mejoria importante en la supervivencia por encima de los 2 afios de
los pacientes cuyo FEV; ha caido por debajo del 30% del valor previsto que
demostraron entre 3.8 a 6.6 afios (5.2 afios en nuestro estudio) de sobrevida 2°2¢1 262,

En consecuencia, el umbral del 30% previsto para el FEV; ya no deberia considerarse

de forma aislada como una indicacion de TP.

Por ello, es importante evaluar otros factores prondsticos que se revisen y

actualicen en el tiempo. En este sentido, nosotros realizamos un evaluacion de
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posibles factores de riesgo en nuestra serie que abarcé a un total de 302 pacientes y

cuyos resultados se muestran en la Tabla 6,10; pag 182.

A parte del genotipo, la edad de diagndstico, el embarazo y la supervivencia del

trasplante, ya comentados anteriormente, otros factores merecen ser comentados.

La practica de deporte y ejercicio fisico en los pacientes con FQ es una
recomendacién habitual y es integrado en las rutinas del paciente como un

tratamiento mas. Otra cosa es el cumplimiento que se haga de esta indicacidn.

En una revisién Cochrane 2%

, en la que identificaron 83 estudios que
comparaban el entrenamiento con ejercicios de cualquier tipo, y una duracidon minima
de dos semanas, con la atencidn convencional en pacientes con FQ, observaron que el
entrenamiento con ejercicios fisicos aerdbicos, anaerdbicos o una combinacion de
ambos, tiene un efecto positivo sobre la capacidad para el ejercicio aerdbico, la
funcién pulmonar y la calidad de vida relacionada con la salud. Pero ningun estudio

informd de la mortalidad ni existen datos, hasta donde conocemos, de la influencia del

ejercicio fisico sobre la supervivencia del paciente con FQ.

Nuestro estudio es el primero que evidencia una asociacidon clara entre el
ejercicio fisico y mejores supervivencias, de tal manera que a mayor intensidad de
ejercicio mayor efecto protector: intensidad baja (OR 0.33, p = 0.029, IC95% 0.12 —
0.89) y moderada (OR 0.16; p 0.000, 1C95% 0.06 — 0.44). No pudimos determinar la OR

en pacientes con intensidad de ejercicio alta al no haber pacientes fallecidos en este

grupo.
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En un estudio piloto %**

realizado en 6 de nuestros pacientes con FQ e IBC que

no realizaban ninguna actividad fisica, en los que se valord el efecto sobre el sistema

inmunoldgico de un plan de entrenamiento supervisado de 12 semanas (Figura 7.4), se

observd una mejoria en la respuesta del sistema inmunoldgico. Ello apunta a que el

ejercicio puede colaborar a mejorar la respuesta inmunoldgica y de esta manera

optimizar las condiciones del paciente frente a la infeccién pulmonar.

Quizés, éste

podria ser un factor mas que contribuya en una mejor supervivencia del paciente FQ

que realiza una actividad fisica regular.

Study Population | WeekO > Weelsii2 > Weekid

([ |
- 4x dl 2x Q

* 20 - 33 years

*» Class I-Il CFTR
mutations

* 5x with F508del
mutation

* 3x pancreatic
insufficiency

Clinical
assessment

op

Blood & sputum
analysis

ra

Lung function
tests

Exercise training program
« 4 sessions per week
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« Individualized training

«» Supervised by Personal Trainer

50%
cardiovascular

training

50%
strength

training

X

Clinical
assessment

o

Blood & sputum
analysis

ra

Lung function
tests

()
@ Improved ventilatory efficience (EqQCO,)

Q‘ 1 Th17 and RTE cells (adaptive immunity against infection)
' |CD4+TEM+TCM cells (better control of local infection)

Less neutrophils in sputum

Figura 7.4. Estudio de ejercicio fisico y repercusion en sistema inmunoldgico
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A medida que las tecnologias de diagndstico se han vuelto mas poderosas y
sensibles, un espectro mas amplio de organismos estan siendo identificados dentro de
las vias respiratorias de los individuos con FQ. El impacto de los patdgenos
tradicionales de la FQ en la funcidn pulmonar y la supervivencia se ha estudiado

ampliamente, siendo los resultados obtenidos variados y a veces contradictorios *®°.

La presencia de IBC por Stph. aureus no parece que a largo plazo tenga un
impacto importante en el estado clinico de los pacientes y que en todo caso, éste seria
muy inferior al observado con la PsA; por lo que no esta claro que su presencia deba
ser tratada con antibidticos en pacientes no agudizados. En nuestra serie, no se
observd que la IBC por Stph. aureus tuviera una influencia significativa en la

supervivencia de los pacientes.

Como en nuestro estudio, en las series publicadas existe practicamente
unanimidad respecto a la influencia de la IBC por PsA en ser un factor prondstico
negativo de morbi-mortalidad en los pacientes con FQ. El hecho de que la PsA no sea
estatica sino que va adaptando su resistencia dentro de las vias respiratorias de
pacientes con FQ, da lugar a la persistencia de subpoblaciones de bacterias

fenotipicamente diversas y dificiles de tratar.

La gran mayoria de los estudios disponibles sobre el BCC indican que el BCC
causa una morbilidad y mortalidad considerable en la FQ, mas incluso que PsA; por lo
que la infeccion con estos microorganismos es motivo de exclusidon de muchos ensayos
clinicos y se considera una contraindicacidn relativa o absoluta para el TP. La capacidad
de esta bacteria de propagarse facilmente de un paciente a otro aumenta su potencial

de causar dafio. En nuestro estudio, la curva de supervivencia para el BCC, a diferencia
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de lo publicado en la literatura, no muestra una influencia negativa significativa. Ello
podria explicarse por el hecho de que mientras en la mayoria de los estudios
prevalecen las especies B. cepacia, B.multivorans y B.dolosa, en nuestro estudio, al
igual que en la peninsula ibérica, prevalece la B contaminas que al parecer muestra
una menor virulencia; ademds de tener una prevalencia menor de BBC en nuestra

serie que las observadas en otros series.

La S. maltophilia tiene una predileccidn por infectar a los pacientes con FQ con
enfermedad avanzada, quizas porque éstos estan mds expuestos a antibidticos de
amplio espectro. El papel de la S. maltophilia en la progresion de la enfermedad sigue
sin estar claro y es contradictorio. En nuestros pacientes, la S. maltophilia no parece
ejercer una influencia negativa significativa en la supervivencia de los pacientes, si bien
es cierto, que es un microorganismo sobre el que solemos actuar de manera activa con

antibidticos.

Respecto de las MNT, la evidencia actual sugiere que son capaces de causar un
empeoramiento del estado pulmonar en pacientes con FQ cuando se presentan
durante largos periodos de tiempo y en grandes cantidades. Sin embargo, cuando solo
estd presente en un Unico cultivo respiratorio positivo, la MNT puede representar
simplemente contaminacidon o colonizacion transitoria. El significado de la presencia
intermitente de pequefias cantidades de MNT en las vias respiratorias de los pacientes
con FQ es menos claro. En nuestra serie, la infeccion por MNT no demostrd ser un

factor negativo para la supervivencia.

Otros hallazgos observados incluyeron que la lg G, Ig A, 18G2, VSG y la alAT

son marcadores asociados significativamente con una mayor mortalidad. La elevacion
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de estos predictores podria estar en relacién con la cascada inflamatoria y la

inflamacidn propia de las reagudizaciones en estos pacientes.

La prueba del sudor ha sido siempre la prueba diagndstica de la FQ y sus
valores se han relacionado en mayor o menor grado con la gravedad de la afectacion
por FQ *°®. En la actualidad, con el desarrollo de los nuevos farmacos moduladores
que reestablecen parcialmente la funcién de la proteina CFTR, la prueba del sudor se
ha convertido, también, en una herramienta para valorar la respuesta a estos
tratamientos. En nuestro estudio hemos objetivado que una prueba del sudor
positiva esta relacionada con una disminucién de la supervivencia de forma
estadisticamente significativa (p < 0.000) y que por cada unidad que aumenta la
prueba del sudor, la probalidad de morir se multiplica por 1.02 (p 0.002; IC95% 1.01 —

1.03). Estos datos estan en consonancia con lo ya publicado por McKone et al. 2%’

que
afirman que la concentracion de CI en sudor es un predictor independiente de la
supervivencia cuando no se clasifica la clase funcional del genotipo CFTR. En
consecuencia, la prueba del sudor podria servir de ayuda para estimar el porcentaje

de mejoria en la supervivencia, a través de la medicion de la concentracién de CI,

cuando se inicia el tratamiento con moduladores.
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8. CONCLUSIONES






1. La FQ es también un diagndstico en la edad adulta. En nuestro estudio

representd el 38% de los pacientes adultos.

2. El genotipo I-llI/I-Ill es el factor de riesgo independiente mas importante de
desarrollar enfermedad pulmonar grave y de menor supervivencia. La variante
de splicing deep intrén ¢.1680-883A> G causa afectacién pulmonar grave e IP.
El estudio de variantes deep intrén debe realizarse en pacientes con FQ o CFTR-

RD con variantes desconocidas en uno o dos de los alelos.

3. En pacientes adultos con FQ, Stph. aureus y PsA son los microorganismos mas
prevalentes infectando las vias respiratorias. Aumentan significativamente
otros microorganismos como SAMR, MNT (M. abscessus y M. avium), BGN no
fermentadores (Burkholderia cepacia complex. -B. Contaminans y B. Cepacia),
con capacidad de transmision directa o indirecta a otros pacientes. Por tanto,
medidas estrictas de higiene y segregacidon deben ser aplicadas en las Unidades

de FQ.

4. La FQ incrementa la subfertilidad en las mujeres, asociada a la presencia de IP.
En las mujeres embarazadas, son factores de riesgo de enfermedad terminal
(TP vs exitus): el parto gemelar, prematuro o con cesarea; la pérdida de FEV; >
15% a los 12 meses post parto; y un IMC < 18.5. En la fecundacién in vitro se

deberia valorar implantar un nimero minimo de embriones.

5. Envarones con ABCD debe descartarse siempre FQ mediante prueba del sudor

y estudio genético.
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6. Los factores prondstico mas significativos en la supervivencia de los pacientes
FQ son: el par de variantes, la prueba del sudor, la edad de diagndstico, la

infeccidn broncquial cronica por PsAy la realizacion de ejercicio fisico.
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9. LINEAS DE FUTURO






Debido a la mayor supervivencia de los pacientes con FQ y a un mayor
diagnéstico de la enfermedad también en la edad adulta, la proporcion de pacientes
gue supera los 18 afios es claramente superior a la poblacién infantil y asi queda
recogido en todos los registros nacionales que existen de la enfermedad,
especialmente en los mayores como el registro americano y el registro europeo con

30.775 y 49.986 pacientes respectivamente.

Posibles lineas de futuro en las que trabajar para tener un mayor conocimiento

serian:

1. Estudio de la deteccién precoz de la afectacidn pulmonar, especialmente en las
formas atipicas de FQ como las que debutan con ABCD, pancreatitis
recurrentes o el grupo de pacientes etiquetados de CFTR-RD. Seria interesante
poder estudiar a estos pacientes con otras exploraciones mas sensibles a la
deteccién del dafio pulmonar precoz como es el indice de Aclaramiento
Pulmonar (LCl) y poder demostrar que al igual que los nifios en las fases
iniciales de la enfermedad, aun con pruebas funcionales normales ya tienen el

LCI alterado.

2. Los problemas de salud en un individuo sano asociados a la edad adulta,
también comienzan a estar presentes en la poblacién FQ y asi lo hemos podido
ver en esta tesis, por ejemplo, con la fertilidad en hombres y mujeres con FQ.
En el grupo de pacientes de adultos cada vez son mads frecuentes problemas
asociados con edades mas avanzadas, como la HTA, insuficiencia renal,

insuficiencia hepatica, neoplasias, etc... que a su vez se ven modificadas en su
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incidencia y en la gravedad de afectacion por la propia FQ. Un estudio en

profundidad de las coomorbilidades en FQ es necesario.

El grupo de pacientes con CFTR-RD, que han quedado excluidos del estudio en
esta tesis, es un colectivo de pacientes, diagnosticado tanto en la edad adulta
como en el nacimiento con los programas de cribado neonatal, del que poco se
conoce. Seria interesante hacer estudios de evolucién para una mejor
caracterizacion de estos pacientes y valorar la posibilidad de poder ser

incorporados o no a los tratamientos con los nuevos moduladores.

Los microorganismos emergentes son una de las pesadillas de cualquier médico
tratante de FQ. Conocer bien qué sucede, qué medidas se deben tomar, cémo
puede influir la microbiota y cdmo se puede favorecer esta microbiota para
desplazar a estos microorganismos emergentes, son areas en las que se debe

investigar.

Todavia hay una proporcidn de pacientes, en los que, a pesar de un estudio
genético ampliado, permanecen con uno o dos alelos sin identificar. Valorar la
aplicacion en la rutina diagndstica del estudio del ARNm en aquellos pacientes
con sospecha diagndstica de FQ y genética no concluyente, seria una manera
de completar el diagndstico de FQ y poder aplicar o no los nuevos tratamientos

especificos por variantes.
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