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“No te rindas, aun estas a tiempo
de alcanzar y comenzar de nuevo,
aceptar tus sombras,

enterrar tus miedos,

liberar el lastre,

retomar el vuelo.

No te rindas que la vida es eso,
continuar el viaje,

perseguir tus suenos,
destrabar el tiempo,

correr los escombros,

y destapar el cielo.

No te rindas, por favor no cedas,
aunque el frio queme,

aunque el miedo muerda,
aunque el sol se esconda,

y se calle el viento,

aun hay fuego en tu alma

aun hay vida en tus suefios.

Porque la vida es tuya

y tuyo también el deseo,
porque lo has querido

y porque te quiero.”

Fragmento del poema “No te rindas”
Autor desconocido
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RESUMEN

RESUMEN

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad minoritaria mas frecuente en la raza blanca
con un pronostico devastador hasta hace apenas 30 afios. Gracias a las mejoras en el
diagndstico, seguimiento y tratamiento de la enfermedad, la mayoria de los pacientes
han conseguido alcanzar la edad adulta, lo que ha dado lugar a una poblacién cada

vez mas envejecida y con una carga de enfermedad significativamente mayor.

Esta tesis se compone de dos estudios cuyo objetivo ha sido analizar la situacion

actual de la FQ del adulto desde una doble perspectiva.

El primer estudio pretende analizar los estandares de atencidn y las brechas educa-
tivas en las unidades especializadas en FQ a nivel internacional. La encuesta reali-
zada a 44 centros revela que, en el 25% de los centros de atencion mixta (adultos
y pediatria), los pacientes adultos siguen siendo atendidos por neumaélogos pedia-
tricos. Ademas, un 47.7% de los centros carecen del apoyo de otros especialistas
médicos para el diagndstico, seguimiento y prevencion de comorbilidades asociadas
ala enfermedad. Por otro lado, un 20.4% de los centros reconoce que no disponen de
informacion actualizada sobre el diagnostico, seguimiento y tratamiento de la enfer-
medad. Estos resultados ponen de manifiesto que muchas de estas unidades todavia
presentan carencias importantes y posiblemente no se han adaptado al nuevo perfil

de paciente con FQ mucho mas afioso y complejo que en el pasado.

El segundo es un estudio multicéntrico que evalla la prevalencia, el impacto y las
implicaciones de las comorbilidades en 1.075 pacientes adultos con FQ de 17 unidades
internacionales. Se trata de la cohorte mas grande estudiada hasta la fecha con este
proposito, cuyos resultados han revelado la presencia de nuevas comorbilidades,
previamente no identificadas en esta poblacion, y las cuales aparecen a una edad
mucho mas temprana de lo esperado en la poblacién general. Estos datos, junto con
la aparicion de nuevas comorbilidades y otros factores clinicos de la enfermedad, han

permitido disefiar una escala prondstica de riesgo de muerte o trasplante pulmonar
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(CF-COMPASS Score), permitiendo una vision mas global y precisa del prondstico de la

FQ en base a este nuevo perfil de poblacion.

En definitiva, el impacto clinico del envejecimiento en la poblacion con FQ implica la
necesidad urgente de revisar y adaptar los modelos de atencion actuales, con el fin
de identificar de manera precoz las nuevas comorbilidades que, como se ha demos-

trado en esta tesis doctoral, tienen un alto impacto prondstico en esta poblacion.

13
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ABSTRACT

ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is the most prevalent rare disease among white population. Until
about 30 years ago, it had a severe prognosis. However, improvements in diagnosis,
monitoring, and treatment of the disease have enabled most patients to reach adult-

hood. As a result, the CF population is aging, facing a significantly greater disease burden.

This thesis consists of two studies, both aimed at analysing the current situation of

adult CF from a dual perspective.

The first study assesses care standards and identifies educational gaps in 44 special-
ised CF units at an international level. A survey conducted in the framework of this
study revealed that in 25% of mixed-care centres (adults and paediatrics), adult
patients are still treated by paediatric pulmonologists. Furthermore, 47.7% of centres
lack support from other medical specialists for the diagnosis, monitoring, and preven-
tion of comorbidities associated with the disease. On the other hand, 20.4% of centres
report that they do not have updated information on the diagnosis, monitoring, and
treatment of the disease. These results underscore that many units under study still
have deficiencies and have to adapt yet to the evolving profile of CF patients, who are

now older and with a medical profile more complex than in the past.

The second study is a multicentre investigation that evaluates the prevalence,
impact, and implications of comorbidities in 1.075 adult CF patients across 17 inter-
national units. This is the largest cohort studied for this purpose to date, and its
findings have demonstrated the presence of new comorbidities, previously unrec
ognised in this population, which appear at a much younger age than expected in
the general population. These data, along with the emergence of new comorbidities
and other clinical factors of the disease, have led to the design of a prognostic scale
(CF-COMPASS Score) to assess the risk of death or lung transplantation. This scale
offers a more comprehensive and accurate view of the CF prognosis based on the

evolving profile of CF patients.
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Overall, the clinical impact of ageing in the CF population underscores the pressing
need to review and adapt current care models to identify new comorbidities at an
early stage. As demonstrated in this doctoral thesis, these comorbidities have a signif-

icant prognostic impact on the CF population.
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INTRODUCCION

1.1. HISTORIA

Desde la antigliedad, se le ha atribuido a la sal connotaciones misticas y simbdlicas
con la creencia de que cuanto mas salado fuera el sudor de una persona, mas
rapida seria su muerte. Estas ideas se reflejan en textos histéricos como el “Codex
Latinus Monacensis 849" en Alemania y el tratado "Diez previlegios para mugeres
prefiadas (1606)" en Espafia, constituyendo algunas de las primeras referencias

escritas sobre lo que mas tarde se conoceria como la enfermedad de la Fibrosis

Quistica (FQ).

Sibien es dificil determinar cuando exactamente aparecio la FQ debido a su caracter
genético, estudios como el del grupo de Xavier Estivill estiman que la mutacion mas
frecuente de la enfermedad, la F508del, pudo haber aparecido en Europa hace al

menos 53.000 afos .

La primera descripcion anatomopatoldgica data de 1595 vy fue realizada por Peter
Paaw?. Sin embargo, el reconocimiento clinico y patolégico de la FQ no se conso-
lidé hasta el siglo XX gracias a la investigacién de Blackfan y Wolbach (1933)3, Guido
Fanconi von Grebel (1934)% y Dorothy Hansine Andersen (1938). A esta ultima es a
la que se atribuye el mayor reconocimiento, al ser la primera que puso nombre a la

enfermedad denominandola “fibrosis quistica del pancreas”>.

Mas adelante, en 1946, Dorothy Hansine Andersen y Robert G. Hodges demos-
traron que la FQ era una enfermedad genética con un patrén de herencia autoso-

mico recesivo®.

Dos afios mas tarde, Paul di Sant’/Agnese identifico la eliminacion anormal de cloro
en el sudor de nifios con FQ’, lo que llevd al desarrollo del test del sudor en 1952,
perfeccionandolo Lewis E. Gibson y Robert E. Cooke en 1959 con la introducciéon de la

pilocarpina como agente inductor del sudor®.
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Durante las décadas de 1950 y 1960, se establecieron las bases para el tratamiento

910

preventivo de infecciones pulmonares™", se desarrollaron técnicas de fisioterapia

respiratoria para el drenaje de secreciones'" y se implementaron pautas nutricionales,

que inclufan una dieta rica en grasas saturadas y suplementos de enzimas pancreaticas '*.

En 1983, Paul Quinton descubridé que habia un defecto en la reabsorcion del cloro a
nivel de las células epiteliales glandulares, lo que explicaba la alteracién en la visco-

sidad del moco y el caracteristico sudor salado de los enfermos .

Las décadas de 1980y 1990 marcaron una era dorada en la investigacion molecular
de la FQ. En 1989 se descubrio el gen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conduc-
tance Regulator)y la mutacion mas frecuente asociada con la enfermedad, la F508del,

214417

localizada en el brazo largo del cromosoma .y en 1991 se identificd que la

protefna CFTR formaba parte de un canal de cloro'®.

Desde finales de los 90 hasta mediados de los 2000 también se desarrollaron los
primeros tratamientos para el manejo de secreciones, como la dornasa alfa (DNasa) 19

y el suero salino hipertdnico (SSH)?°

; se introdujeron los primeros antibidticos, inclu-
yendo la tobramicina inhalada?'y la azitromicina oral?%; y se avanzé en la formulacién

de preparados de enzimas pancreaticas.

1.2. ETIOPATOGENIA
La FQ es una enfermedad monogénica resultado de mutaciones en el gen CFTR,

que codifica para la proteina con el mismo nombre.

La proteina CFTR pertenece a la familia de las proteinas transportadoras ABC
(ATP-Binding Cassette)?>. Al ser una protefna transmembrana, se ancla a la membrana
celular mediante dos dominios, cada uno de los cuales atraviesa la bicapa lipidica en

seis ocasiones, formando parte del canal de cloro?#?°. Esta proteina desempefia un
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papel crucial en la regulacion del equilibrio de agua y electrolitos en la membrana

apical de las células epiteliales de varios 6rganos y sistemas, como las vias respirato-
rias superiores e inferiores, el intestino, el pancreas, los conductos biliares, el Utero,
los conductos deferentes y las glandulas sudoriparas. La disfuncion de este canal
puede causar la formacion de secreciones espesas que obstruyen los diferentes

conductos y dificultan la motilidad ciliar 22>,

La FQ se hereda siguiendo un patrén autosomico recesivo. Sin embargo, las personas
portadoras de una sola mutacion pueden ocasionalmente desarrollar una afeccion
limitada a un solo érgano, conocida como enfermedad relacionada con la proteina
CFTR (CFTR-RD, Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator - Related Disor-

ders), la cual tiene criterios diagndsticos y de seguimiento especificos 2°27,

Actualmente se han descrito mas de 2.000 mutaciones del gen CFTR. Estas muta-
ciones se pueden clasificar considerando varios aspectos de la proteina CFTR.
La clasificacion mas comun viene determinada por la cantidad de proteina expresada,
la cual estd influenciada por defectos en su produccion, procesamiento y expresion,
lo que afectard a su funcionalidad. Estas mutaciones se pueden subdividir en siete

clases?330-33 (Figura 1).

» Clase l: introducen codones de terminaciéon prematura, impidiendo la transcrip-

cién normal de la proteina. La produccion de la misma puede ser nula o minima.

» Clase lI: es la clase mas frecuente caracterizada por la degradacion prematura

de la proteina debido a problemas con el plegamiento.

» Claselll: anomalias en la apertura del canal de cloro a pesar de la correcta madu-

racion y expresion en la membrana apical de la célula.

» Clase IV: defecto en el transporte de iones debido a una disminuciéon de la

conductividad del canal.
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» Clase V: anomalias en la traduccién que provocan una disminucion de la sintesis

de la proteina.

» Clase VI recambio acelerado en la superficie celular debido a un descenso en la

vida media de la proteina.

» Clase VIl grandes deleciones que impiden la formacion del mRNA.

m Clase Il Clase lll Clase IV Clase VI Clase Vil

Superﬁcief f T T
respiratoria
— — i ———, " —— — —  — —  q— —  q— — " p—
Canal
canal .
CFTR u Canal defectuoso Cantidad Menos
T maduro T CFTR T de CFTR T estable
cerrado insuficiente
CFTR
recién "
Proteina mal
T plegado Proteina plegada T T 1 T
trun:ad; F
Ribosoma Q % % % % %

%
t t 1 t f f

f
e 1 f 1 1 t t t f
Figura 1: Clases de mutaciones del CFTR. Adaptado de De Boeck K et al.>!

Teniendo en cuenta esto, las mutaciones de clase |, Il, lll y VII, se conocen como "muta-
ciones graves”. Por otro lado, las mutaciones de clase IV, V y VI, denominadas “muta-
ciones leves”, se asocian a cierto grado de funcion residual de la proteina CFTR vy,
por tanto, a un fenotipo mas leve 343>, Ademds, es importante considerar que una
mutacion especifica puede inducir multiples defectos moleculares por lo que asumir
ciertos fenotipos, caracteristicas clinicas o prondsticos Unicamente en funcion de las
mutaciones puede no ser completamente exacto. La epigenética, los genes modifi-

cadores y los factores ambientales pueden influir en estos resultados, provocando

manifestaciones diversas incluso en mutaciones similares 3238,
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La mutacion mas frecuente de todas es la F508del, que conduce a la pérdida de la
fenilalanina en la posicién 508 y se clasifica como clase II. Aunque es la variante predo-
minante en América y Europa, su distribucion presenta algunas diferencias cuando

se compara con Espafia y otros pafses de la cuenca del Mediterrdneo>-! (Tabla 1).

América | Europa | Espaiia
Individuos con F508del (n,%) 27.699 (85.4%) 40.749 (80%) 1.787 (74.46%)
Heterocigotos F508del (n,%) 41.4% 40% 48.63%
Homocigotos F508del (n,%) 44% 40% 25.83%

Tabla 1: NUmero de individuos con F508del en América, Europa y Espafia. Elaboracion
propia segun los datos del registro Americano, Europeo y Espafiol de FQ3%-#!

1.3. EPIDEMIOLOGIA EN LA FQ DEL ADULTO

La FQ es la enfermedad minoritaria mas frecuente en la poblacién de raza blanca,
aunqgue su incidencia y prevalencia varfan segun la region geografica. En Europa,
la incidencia se estima en 1 por cada 4.500-6.000 nacidos vivos y la prevalencia en
0.80 casos por cada 10.000 habitantes. En Espafia, seglin datos de los programas
de cribado neonatal, la incidencia se situa entre 1 de cada 5.000-7.000 nacidos
vivos, con un total de 3.500-4.000 personas afectadas. Aproximadamente, 1 de

cada 35 personas son portadoras sanas de la enfermedad.

Tradicionalmente, la FQ se consideraba una enfermedad infantil debido a su alta
y precoz mortalidad, con expectativas de vida que no superaban los 18 afios**43.
Sin embargo, los avances en el diagnostico y en el tratamiento, junto con el manejo
multidisciplinar en unidades especializadas, han mejorado significativamente la
supervivencia de los pacientes***. A pesar de estos avances, continlian existiendo
factores de mal prondstico en esta poblacion, como factores demograficos (origen
étnico, género femenino, mayor edad al diagndstico);, factores socioecondmicos

(estatus socioecondmico bajo); factores clinicos (menor FEV,, genotipos mas severos,

infecciones por micobacterias, nimero de exacerbaciones respiratorias, mal estado
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nutricional, insuficiencia pancreética)*®#’. La mortalidad, por tanto, sigue siendo

considerable, con una edad media de fallecimiento de 34 afios.

La actual supervivencia prolongada de estos pacientes ha hecho que la poblacion adulta
con FQ supere desde hace afios a la poblacién pediétrica*®C. Segun datos del Registro
Europeo de Pacientes con Fibrosis Quistica (ECFSPR), asi como del Registro de Fibrosis
Quistica del Reino Unido y del Registro Espafiol de Fibrosis Quistica, el nimero de

pacientes mayores de 18 afios se sitda en torno al 54-58% de toda la poblacién con FQ.

Entre 2008 y 2022, los datos del ECFSPR muestran un aumento considerable en el
ndmero de adultos con FQ (acFQ), pasando de 8.550 (45%) a 28.364 (52%) respec
tivamente (Figura 2). Actualmente, la media de supervivencia de estos pacientes se

estima en torno a los 60 afios.

M Adultos M Nifos

Numero de pcFQ

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Afio
Figura 2: Evolucion del porcentaje de adultos y nifios con FQ desde 2008 hasta

2022. Figura adaptada segln los datos del Registro Europeo de Pacientes con
Fibrosis Quistica (ECFSPR)“°

PCcFQ: Personas con FQ
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1.4. DIAGNOSTICO
Los primeros criterios diagndsticos para la FQ se publicaron en 1998°' y han permane-
cido vigentes hasta su revisién y actualizacién en 2017°%°3, Para establecer el diagnds-

tico, es necesario cumplir al menos un criterio clinico y un criterio de disfuncion del CFTR.

Los criterios clinicos abarcan manifestaciones clinicas compatibles con la enfermedad,

una historia familiar de FQ (afectaciéon en hermanos o familiares cercanos) o un cribado

neonatal positivo (positividad de la tripsina inmunorreactiva, TIR) (Tabla 2).

Generales (cualquier edad)

» Historia familiar de Fibrosis Quistica

» Piel con sabor salado

» Acropaquias

» Tos con produccion de esputo

» Aislamiento en via respiratoria de Pseudomonas aeruginosa
» Alcalosis metabdlica hipoclorémica

Neonatal | IEN L E]
» ileo meconial » Infiltrados pulmonares persistentes
» Ictericia prolongada » Fallo de medro
» Calcificaciones abdominales o escrotales » Anasarca o hipoproteinemia
» Atresia intestinal » Diarrea crénica
» Distensiéon abdominal
» Colestasis

» Neumonia por Staphylococcus aureus
» Hipertensién intracraneal idiopatica
» Anemia hemolitica

Infancia tardia | Adolescencia y edad adulta
» Pansinusitis crénica o poliposis nasal » Aspergilosis broncopulmonar alérgica
» Esteatorrea » Pansinusitis crénica o poliposis nasal
» Prolapso rectal » Bronquiectasias
» Sindrome de obstruccién intestinal distal » Hemoptisis
» Pancreatitis crénica idiopatica » Pancreatitis recurrente idiopatica
» Enfermedad hepatica » Hipertension portal

» Pubertad retrasada

» Azoospermia secundaria a ABCD

Tabla 2: Signos y sintomas compatibles con FQ. Adaptado de O’Sullivan BP et al. *°
ABCD: Ausencia Bilateral de Conductos Deferentes
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Los criterios de disfuncion del CFTR incluyen la positividad de la prueba del sudor en
dos o0 mas determinaciones, la identificacion de dos mutaciones causantes de FQ en
trans o la presencia de alguna prueba fisioldgica alterada, como la curva de potencial
diferencial nasal (PDN) o la medida de la corriente intestinal (ICM). Las pruebas para
evaluar la funcion del CFTR no siempre se realizan en un orden especifico, sin embargo,
generalmente se sigue un enfoque jerarquico: primero se considera la prueba del sudor,

seguida del andlisis genético y, posteriormente, las pruebas fisioldgicas (PDN e ICM).

En Espafia, los paneles de pruebas genéticas mas comunes abarcan entre 21 y 68
mutaciones, dependiendo de la comunidad auténoma, lo que permite una tasa global
de deteccidn aproximadamente del 87.4% de las mutaciones presentes en la poblacién
espafiola>*. Por lo tanto, es un error asumir que un resultado negativo en un estudio
genético es suficiente para descartar el diagnostico de FQ. En el contexto del diagnds-
tico en adultos, si el analisis genético inicial no detecta las dos mutaciones conocidas,
se debe proceder con un estudio mas detallado mediante la secuenciacion completa
del gen CFTR. Esta ampliacion del estudio genético permite identificar variantes intro-

nicas que no habrfan sido detectadas por los métodos convencionales >>>°.

Tras esto, es posible encontrarse con casos ambiguos de pacientes que se clasifican
bajo el nombre de “FQ no resuelta”. Dentro de este grupo encontrariamos los términos
de "enfermedad relacionada con la proteina CFTR" (CFTR-RD, Cystic Fibrosis Transmem-
brane Conductance Regulator - Related Disorders) y "diagnostico positivo de cribado de
FQ no concluyente” (en EE.UU conocido como CRMS, CFTR-Related Metabolic Syndrome
y en Europa como CFSPID, Cystic Fibrosis Screen Positive Inconclusive Diagnosis).
La distincion precisa entre CFTR-RD, CFSPID y FQ puede ser particularmente desa-
fiante y debe realizarse en centros especializados, debido a las importantes implica-
ciones clinicas asociadas con cada diagndstico. Las pautas actuales recomiendan un
seguimiento continuo de estos pacientes hasta la edad adulta, ya que el 20% podria

cumplir posteriormente con los criterios diagndsticos de FQ>">8.
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A continuacion, se muestra el algoritmo diagndstico de la FQ (Figura 3).

Presentacioén clinica de FQ

Cribado neonatal positivo
Signos y/o sintomas compatibles
Historia familiar

'

[ 1-Test de sudor ]

v y y
<29 mmol/L m >60 mmol/L

4—[ 2 - Andlisis genético del CFTR ]—»m—

Sin alteraciones 4—‘

3 - Pruebas fisiolégicas ) Alterado

(PDN/1CM)

No concluyente

YVY

Diagnéstico de FQ no concluyente
FQ improbable CFTR-RD
CRMS/CFSPID

Figura 3: Algoritmo diagndstico de la FQ. Adaptado de Farrel P et al. >

Diagnéstico de FQ

PDN: Potencial Diferencial Nasal; ICM: Intestinal Current Measurement. Medida
de la Corriente Intestinal; CFTR-RD: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator - Related Disorders. Enfermedad relacionada con la proteina CFTR;
CRMS: CFTR-Related Metabolic Syndrome. Sindrome metabdlico relacionado con CFTR;
CFSPID: Cystic Fibrosis Screen Positive Inconclusive Diagnosis. Diagndstico
inconcluso de cribado positivo para Fibrosis Quistica

1.5. ENVEJECIMIENTO ACELERADO EN LA POBLACION CON FQ

El envejecimiento es un proceso bioldgico e inevitable de la vida, marcado por grandes
cambios fisioldgicos, funcionales y mentales. Para las personas con FQ (pcFQ), convivir
con esta enfermedad desde el diagndstico implica enfrentar desafios adicionales
que complicany, a menudo, aceleran este proceso natural. Se han identificado varios

factores claves que favorecen el envejecimiento prematuro en esta poblacion:

» Inestabilidad genémica >~

Diversos factores exdgenos y enddgenos contribuyen tanto al envejecimiento

natural como al patolégico. Como resultado, los organismos han desarrollado
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una compleja serie de mecanismos de reparacion para mantener la estabilidad
gendmica. Sin embargo, con el paso del tiempo, la eficacia de estas redes de

reparacion disminuye.

Inflamacién crénica y estrés oxidativo """

Lainflamacién crénica, secundaria principalmente a infecciones recurrentes, junto con
la acumulacion de estrés oxidativo en los tejidos a lo largo del tiempo, contribuyen a la
disfuncion organica precoz. Este deterioro se manifiesta a través del dafio a las células
madre, la disfuncion mitocondrial, las alteraciones en diversas vias de sefializacion

celulary la alteracion de la matriz extracelular. Estos factores contribuyen al desarrollo

de multiples comorbilidades, como enfermedades cardiovasculares, renales y pulmo-

nares, ademas de neoplasias en los sistemas respiratorio, digestivo y reproductivo.

Acortamiento de los telémeros

Un estudio publicado en 2021 sugirié que la longitud de los teldmeros podria estar
relacionada con la salud generaly la gravedad de la enfermedad en pcFQ. Los inves-
tigadores observaron telémeros mas cortos en pcFQ que presentaban marcadores
potenciales de enfermedad mas grave, como el uso crénico de corticosteroides

inhalados, el uso de antibidticos, mas hospitalizaciones y comorbilidades.

Alteraciones epigenéticas " °'

Se ha demostrado que la metilacion del ADN (acido desoxirribonucleico) desem-
pefia un papel crucial en el envejecimiento prematuro. Investigaciones recientes
han revelado que el gen CFTR también esta regulado epigenéticamente, lo que
sugiere que alteraciones en sus patrones de metilacion podrian contribuir al desa-
rrollo de diversas comorbilidades. Sin embargo, este campo de estudio todavia

estd en sus primeras etapas de desarrollo.

Desregulacion de la proteostasis %'

La proteostasis, también conocida como equilibrio proteico, es el mecanismo

bioldgico que asegura el correcto funcionamiento y equilibrio de las proteinas
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dentro de una célula. Este proceso previene el dafio celular, mantiene la funciona-
lidad celulary regula el metabolismo. En la FQ, la proteina CFTR puede sufrir alte-
raciones en diferentes etapas de su ciclo, desde su sintesis hasta su plegamiento
y transporte hacia la membrana celular. Por lo tanto, el gen CFTR es en parte

responsable de esta homeostasis proteica. Sin un equilibrio proteico adecuado,

las células pueden experimentar disfunciones que aceleran el envejecimiento y

aumentan el riesgo de comorbilidades.

» Otros factores
No podemos pasar por alto la importancia de la microbiota intestinal, y mas
especificamente del eje intestino-pulmon, en la regulacion del sistema inmu-
nolégico®3-6°. Alteraciones en esta dindmica, ya sea por el uso de antibidticos,
cambios en el estado nutricional o, potencialmente, por la influencia de nuevos
moduladores del CFTR (CFTRm), podrian predisponer al desarrollo prematuro
de enfermedades. Asimismo, el uso de CFTRm ha empezado a mostrar avances
significativos en la mejora de la inflamacion y la infeccion en las vias respira-
torias®”®®. Aunque esta inflamacién mejora, no desaparece por completo®’.
El diagndstico temprano y la administracion de terapias moduladoras a edades
cada vez mas tempranas estan transformando el panorama de la enfermedad.
Por un lado, el inicio temprano de estos tratamientos deberia reducir el tiempo
de exposicion a la inflamacion y ralentizar la progresion de la enfermedad. Por
otro lado, el aumento en la esperanza de vida que esto conlleva también podria

contribuir a una mayor carga de comorbilidades en las pcFQ.

1.6. MANEJO Y TRATAMIENTO

Como suele ocurrir con la gran mayoria de las enfermedades minoritarias, la FQ no
tiene actualmente ningun tratamiento curativo. No obstante, las mejoras en el trata-
miento, impulsadas por el desarrollo de nuevas terapias emergentes y la optimizacion
de tratamientos convencionales a lo largo de los afios, han sido factores clave para

aumentar la supervivencia de los pacientes.

29



30

INTRODUCCION

1.6.1. Tratamiento convencional
El tratamiento de la FQ es principalmente sintomatico y se centra en cinco pilares funda-
mentales: el drenaje de secreciones, el uso de antibidticos, la administracion de macro-

lidos, la suplementacion nutricional y, en casos avanzadaos, el trasplante pulmonar.

La fisioterapia respiratoria se considera una estrategia prioritaria desde el naci-
miento’?. Antes de iniciarla, se suelen utilizar soluciones nebulizadas que ayudan a
fluidificar las secreciones, como el SSH al 7%, con o sin acido hialurénico, manitol o

mucoliticos como la DNAsa "2,

El uso de antibidticos, ya sean orales, intravenosos o nebulizados, forma parte funda-
mental del enfoque terapéutico. Siempre que sea posible se recomienda combinar
dos clases de antibidticos endovenosos y mantener el tratamiento durante al menos

14 dfas, aunque no existe evidencia clara que determine la duracién éptima >,

Los macrdlidos, especialmente la azitromicina, poseen propiedades antibidticas,
inmunomoduladoras y antiinflamatorias. La administracion crénica de estos farmacos

ha demostrado reducir el niimero de exacerbaciones pulmonares en pcFQ 7%,

La fuerte correlacion entre el estado nutricional y Ia funcion pulmonar destaca laimpor-
tancia de la suplementacion con enzimas pancredticas para combatir la desnutricion

significativa en estos pacientes, un hecho respaldado por numerosos estudios 7°.

A pesar de este arsenal de tratamientos, el trasplante bipulmonar sigue siendo nece-

sario para algunos pacientes con enfermedad pulmonar avanzada.

1.6.2. Terapias emergentes: Moduladores del CFTR
Los CFTRm tienen el objetivo de restaurar la funcion de la proteina CFTR, facilitando

el adecuado aclaramiento mucociliar. La introduccién en 2012 de Ivacaftor, el primer
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CFTRm, supuso una revolucion importante en el tratamiento de las pcFQ. Esta molé-
cula actda como un potenciador del canal CFTR, aumentando el tiempo de apertura
del canal para permitir el transporte de iones cloruro a través de la membrana epitelial.
Con Ivacaftor, selogré un aumento del 10% en el FEV,, unareduccion del 55% en el riesgo
de exacerbaciones pulmonares, una disminucion en el test de sudor, un aumento signifi-
cativo del peso y una mejora en la calidad de vida’"8. Posteriormente, se desarrollaron
correctores del canal CFTR, como Lumacaftor, Tezacaftor y Elexacaftor, para mejorar la
sintesis de la proteina CFTR, promover su correcto plegamiento y evitar asf su degrada-
cion antes de que alcanzara la membrana epitelial. La combinacion de potenciadores
y correctores ha dado lugar a terapias moduladoras revolucionarias y altamente efec

tivas, como Lumacaftor/lvacaftor (2015)7°78" Tezacaftor/Ivacaftor (2018)82-8/

y Elexa-
caftor/Tezacaftor/Ivacaftor (ETI) (2020)%%-4 Estas combinaciones han demostrado
buenos perfiles de eficacia, efectividad y seguridad tanto en ensayos clinicos como en
estudios en vida real, con un impacto significativo en la funcién pulmonar, reduciendo

las infecciones respiratorias y mejorando la calidad de vida.

Cada CFTRm esta indicado para mutaciones especificas y su disponibilidad puede variar

segun el pais. En Espafia las indicaciones serian las que se muestran en la Tabla 3.

Actualmente, los CFTRm disponibles cubren aproximadamente el 90-95% de los geno-
tipos asociados con la FQ. Sin embargo, en algunas regiones con menor prevalencia
de ciertos genotipos, como la mutacion F508del en Espafia, esta cobertura se reduce
al 70% 494 L3 aparicién de nuevos CFTRm, futuras combinaciones, la ampliacién de la
cobertura para mutaciones distintas a la F508del en los moduladores existentes y la
terapia génica, ofrecen esperanza para aquellas pcFQ que aun no puedan beneficiarse

de las terapias vigentes.
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Tipo de Nombre Ao de

. A Indicaciones
modulador | comercial | aprobacion

CFTRm ‘

Edad >4 meses

Ivacaftor | Potenciador | Kalydeco® 2012 Al menos una de estas mutaciones:
R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R,

G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R

Lumacaftor Edad 21 afio
+ corrector | oriambie | 2015 ~ del e
Potenciador Homoagotqg F508de que no se puedan
Ivacaftor beneficiar de la triple terapia

Edad >6 afios

Tezacaftor | oo Homocigotos F508del o al menos una copié
+ o ¢ Symkevi® 2018 de F508del y algunas de estas mutaciones:
vacaftor | Potenciador P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A~G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G~A, 3272 26A~G, 3849+10kbC-T
Elexacaftor Edad >2 afios
+ Corrector
Tezacaftor Corrector Kaftrio® 2020 .
+ Potenciador Al menos una copia de F508del
Ivacaftor

Tabla 3: Moduladores del CFTR aprobados en Espafia. Elaboracion propia.

1.7. CARACTERIZACION DE LAS COMORBILIDADES

1.7.1. Definicion y evaluacién

En la actualidad, es ampliamente reconocido que, vivir mas tiempo conlleva una mayor
carga de enfermedades crénicasy comorbilidades . En el caso de la FQ esta tendencia
se observa claramente, ya que la enfermedad esta evolucionando hacia una condicion

crénica que presenta nuevos desafios en el manejo de la salud de los pacientes.

La definicién de “comorbilidad” en las enfermedades crénicas no ha experimentado
grandes cambios desde que fue propuesta en 1970 por Alvan Feinstein®®. El la definfa
como “cualquier entidad clinica adicional distinta que haya existido o que pueda

ocurrir durante el curso clinico a un paciente con una enfermedad indice a estudio”.

El concepto de "multimorbilidad” surgié posteriormente y en la actualidad se define
como la coexistencia de dos o més enfermedades crénicas en una misma persona?’.
Hoy en dia, este concepto ha sido objeto de criticas debido a que se pueden

englobar en él combinaciones de enfermedades leves, no letales o bien controladas.
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Esto ha llevado a la definicion del concepto de “multimorbilidad compleja”, que se
refiere a la coexistencia de tres o mas enfermedades crénicas que afectan a tres o mas
sistemas organicos distintos en un mismo individuo ®®. Sin embargo, esta definicién

aun no ha sido ampliamente adoptada en la practica clinica.

En el contexto de la FQ, a veces resulta dificil distinguir entre las manifestaciones sisté-
micas extrapulmonares de la enfermedad y las comorbilidades asociadas, debido a

que la frontera entre ambas no siempre es evidente.

En términos generales, podriamos decir que las manifestaciones extrapulmonares
de la FQ serian las alteraciones directamente causadas por la propia enfermedad
secundarias a la disfuncién del CFTR. Por otro lado, las comorbilidades en la FQ serfan
enfermedades adicionales que estos pacientes desarrollan, a menudo como conse-

cuencia del envejecimiento.

Hasta la fecha, no disponemos de un indice o escala especifica para evaluar la carga de

morbilidad y la complejidad en pcFQ. Aunque el indice de comorbilidad de Charlson (ICC)

es una de las mas empleadas en la practica clinica general, no esta adaptada a esta enfer-

medady, por lo tanto, no contempla algunas comorbilidades comunes en esta poblacion.

El ICC, en su version original, inclufa 19 items a los que se les asignaba una puntua-
cién entre 1y 6, seglin la patologia®. Afios més tarde, se validd la combinacién de
comorbilidad y edad en esta escala, otorgando 1 punto adicional por cada década
de mas a partir de los 50 afios, dando un peso particular a la edad del paciente en la
puntuacion final. Esta modificacion dio lugar a la version de la escala que conocemos
hoy en dia, la cual correlaciona de manera efectiva la comorbilidad del paciente con
la mortalidad a largo plazo'°° (Tablas 4 y 5). En general, se considera que no hay
comorbilidad con una puntuacion de 0-1 puntos, comorbilidad baja con 2 puntos,

y comorbilidad alta con mas de 3 puntos.
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Grupo de edad | Puntos

0-49 afios 0
50-59 afios 1
60-69 afios 2
70-79 afios 3
80-89 afios 4
90-99 afios 5
Infarto de miocardio 1

Insuficiencia cardiaca congestiva

(Sintomatica a pesar de tratamiento) !

Enfermedad vascular periférica
(Claudicacién intermitente, bypass arterial periférico, gangrena, insuficiencia arterial aguda, 1
aneurisma no tratado >6 cm)

Enfermedad vascular cerebral (excepto hemiplejia)

(Historia de accidente isquémico transitorio con o sin secuelas)

Demencia 1
(Deterioro cognitivo crénico)

Enfermedad pulmonar crénica 1

(Disnea sintomética debido a condiciones respiratorias crénicas)

Enfermedad del tejido conectivo
(Lupus eritematoso sistémico, polimiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, polimialgia, 1
artritis reumatoide)

Enfermedad ulcerosa

(Historia de enfermedad ulcerosa que haya requerido tratamiento) 1

Enfermedad hepatica leve 1
(Cirrosis sin hipertensién portal, hepatitis crénica)

Diabetes sin complicaciones 1
(Diabetes en tratamiento)

Diabetes con complicaciones 2
(Historia de retinopatia, neuropatia o nefropatia)

Hemiplejia o paraplejia 2

Enfermedad renal moderada o severa 2
(Creatinina >3 mg/dL, didlisis, trasplantados renales, sindrome hemolitico urémico)

Tumor sélido no metastasico 2
(Tratados en los Ultimos 5 afios. Excluye el cancer de piel y carcinoma de cérvix in situ)

Leucemia
(Leucemia mieloide crénica, leucemia linfocitica crénica, leucemia aguda mieloide, leucemia aguda 2
linfoblastica, policitemia vera)

Linfora o mieloma muiltiple 5
(Linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin, macroglobulinemia de Waldenstréom)

Enfermedad hepatica moderada o severa 3
(Cirrosis con hipertensién portal con o sin varices esofagicas)

Tumor sélido metastasico 6

Sida 6

Tabla 4: indice de comorbilidad de Charlson. Adaptado de Charlson ME et al. %1%
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Interpretacion de la puntuacién Riesgo relativo estimado
total y edad (1C 99%)

0 1.00
1.45(1.25-1.68)
2.10(1.57-2.81)
3.04(1.96-4.17)
4.40(2.45-7.90)

6.38(3.07-13.24)

9.23(3.84-22.20)

13.37 (4.81-37.22)

19.37 (6.01-62.40)

N|joju(bhlwW|IN| =

WA
o8]

Tabla 5: Estimacion del riesgo relativo de muerte. Adaptado de Charlson ME et al. ™
IC: Intervalo de Confianza

Para obtener una vision mas global de las pcFQ, es fundamental comprender e
integrar claramente como se relacionan entre si los conceptos de manifestaciones

sistémicas extrapulmonares, comorbilidad, multimorbilidad, carga de morbilidad y

i 101

complejidad del paciente ™' (Figura 4).

Fm-=-=-=-===

Factores individuales relacionados con la salud

Carga d_e T°_"b£'d_ad _________________________________ )

Factores individuales no relacionados con la salud
i e

C lejidad del p

P

Figura 4: Dimensiones de comorbilidad. Adaptado de Valderas JM et al. '
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1.7.2. Comorbilidades clasicas

1.7.2.1. Afectacion respiratoria

Las comorbilidades respiratorias siguen siendo la principal causa de muerte en las
pcFQ y contribuyen en gran medida a su calidad de vida. Entre ellas se incluyen la
aparicion de bronquiectasias, la infeccion bronquial cronica, la aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica (ABPA), la hipertension pulmonar (HTP), el neumotdrax, la hemop-
tisis y la insuficiencia respiratoria hipoxémica y/o hipercépnica '°%'93, Estimar la preva-
lencia de estas comorbilidades por separado resulta dificil, pero se estima que mas
del 50% de los pacientes presentan alguna de ellas en el momento del diagndstico y

son la principal causa de sospecha inicial de la enfermedad.

Con los actuales CFTRm se ha observado una marcada disminucion de los sintomas
respiratorios y de las exacerbaciones pulmonares asi como una mejoria de aproxi-
madamente un 12% en el FEV, #°. Con respecto a la microbiologia de las secreciones
respiratorias también se ha registrado una disminucion de la cantidad de unidades
formadoras de colonias de los diferentes microorganismos. Sin embargo, segun los
datos disponibles actualmente, la gran mayoria de pacientes continlan teniendo
los mismos aislamientos que tenfan antes de iniciar el tratamiento '94'%. Ademds,
en algunos acFQ se ha llegado a observar reversibilidad de las bronquiectasias de

caracter cilindrico 9.

1.7.2.2. Afectacién nasosinusal
La rinosinusitis crénica, que incluye la poliposis, la inflamacién de los senos parana-

sales y los sintomas nasosinusales, afecta al 50% de las pcFQ, mostrando hallazgos

patoldgicos en la primera prueba de imagen que se realiza'?’.

Los CFTRm han conseguido mejorar significativamente el cuadro rinosinusal en unos

pocos meses de tratamiento, a excepcién de la hiposmia 98109,
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1.7.2.3. Afectacién pancreatica
El pancreas es uno de los 6rganos mas afectados en la FQ y desempefia un papel

crucial tanto en la funcién exocrina como en la endocrina.

La funcion exocrina del pancreas implica la producciony liberacion de enzimas digestivas
como la amilasa, lalipasay la tripsina. En el 85% de las pcFQ con formas graves de la enfer-
medad, la obstruccion de los conductos pancreaticos provoca insuficiencia pancreatica
(IP)M9. Sin embargo, las pancreatitis recurrentes se presentan solo en el 10% de las pcFQ,
generalmente en aquellos con suficiencia pancredtica y formas menos severas de la enfer-

medad, pudiendo ser la Ginica manifestacién de la enfermedad en algunos adultos""'"2.

La funcion endocrina del pancreas involucra la produccion y liberacion de hormonas,
principalmente insulina y glucagén. La diabetes relacionada con la FQ (DRFQ) es una
de las comorbilidades no respiratorias mas comunes en las pcFQ, con una preva-
lencia del 50% en la poblacién adulta'. El principal factor fisiopatoldgico es la defi-
ciencia enddgena de insulina secundaria a la destruccion fibrosa de las células beta
de los islotes pancreaticos. Esta forma de diabetes comparte caracteristicas tanto de
la diabetes tipo 1 (por déficit de insulina) como de la diabetes tipo 2 (por resistencia
a la insulina), pero su manejo y tratamiento requieren estrategias especificamente

adaptadas a las necesidades de las pcFQ.

Los CFTRm han ayudado a mejorar la funcién exocrina y endocrina del pancreas al
aumentar la fluidez de las secreciones, reducir los requerimientos de insulinay a opti-

mizar el control glucémico, sin conseguir revertir la IP ya establecida ''*1"°,

1.7.2.4. Afectacion digestiva
Las manifestaciones digestivas de la FQ son diversas, siendo las mas comunes la
malnutricion, el sindrome de obstruccién intestinal distal (SOID) y el reflujo gastroe-

sofagico (RGE).
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La malnutricién estd asociada a un aumento en la mortalidad y un mayor deterioro de
lafuncion pulmonar, lo que subraya laimportancia de la prevencion, diagndstico, segui-

miento y tratamiento para mantener un indice de masa corporal (IMC) adecuado ''®.

EI SOID es mucho mas frecuente en recién nacidos, pero también afecta al 15-18% de los

adultos ", Este sindrome suele estar asociado con formas mas graves de la enfermedad.

El RGE puede afectar hasta al 90% de los acFQ'"®""9. Las microaspiraciones secun-
darias al RGE pueden provocar sintomas respiratorios como tos cronica y agravar el

deterioro de la funcion pulmonar, el estado nutricional y la calidad de vida.

Los resultados del estudio PROMISE-GI sobre el efecto de los CFTRm en el tracto
gastrointestinal han mostrado una mejora en los sintomas gastrointestinales y en la

inflamacion tras seis meses de tratamiento ">,

1.7.2.5. Afectacion hepatica y biliar

La enfermedad hepatica relacionada con la FQ (EHFQ) se caracteriza por una amplia
variedad de manifestaciones, que incluyen enfermedades del tracto biliar (colangio-
patias, colestasis y enfermedad de la vesicula biliar), asi como cirrosis biliar focal o
multifocal y alteraciones en la funcion hepatica que van desde la esteatosis hasta la
cirrosis, con o sin hipertensién portal. En los acFQ, la prevalencia alcanza el 40% 2%y

constituye la tercera causa de muerte en esta poblacién por detras de las manifesta-

ciones pulmonares y las complicaciones del trasplante pulmonar '?".

Hasta la fecha, se desconoce el impacto de los CFTRm en la EHFQ %%, Se plantea la
hipdtesis de que podrian tener efectos beneficiosos al corregir los defectos en el
transporte de iones y la secrecion de fluidos en las células hepaticas, mejorando la
viscosidad de las secreciones biliares y previniendo la obstruccion de los conductos,

y asi la posterior progresion a la cirrosis hepatica.
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1.7.2.6. Afectacion 6sea
La enfermedad 6sea asociada a la FQ (EOFQ) presenta una prevalencia variable que
oscila entre el 35-65% '?3. Este grupo no solo incluye la osteoporosis y la osteopenia,

sino que también estd asociado a un conjunto complejo de artropatias '?.

La osteoporosis y la osteopenia se caracteriza por una pérdida de densidad mineral
Osea secundaria a varios factores, siendo el principal la malnutricion, aunque también
se havisto que la disfuncion del CFTR se asocia con una disminucion en la formaciony
maduracién de osteoblastos . En la edad adulta, la prevalencia de osteoporosis es
del 23.5% vy la de osteopenia del 38%, aunque es probable que estas cifras aumenten

a medida que la poblacién envejezca'®.

Dentro del grupo de EOFQ, también se encuentran la artritis reactiva, la artritis indu-
. ; ; o124 - ‘

cida por autoinmunidad y las artralgias '“*. Aungue su fisiopatologia no se comprende

completamente, parece haber una interaccion compleja entre los sistemas ¢seo, arti-

cular e inmunoldgico >/,

Se espera que el uso de los CFTRm reduzca la incidencia de EOFQ al mejorar la absor-
cion de nutrientes y disminuir la frecuencia de exacerbaciones, lo que conllevara una

reduccién de la inflamacién sistémica 128,

1.7.2.7. Afectacion de la fertilidad

El 98% de los hombres con FQ son infértiles debido a azoospermia obstructiva secun-
daria a la ausencia bilateral de conductos deferentes (ABCD) y a la atrofia o ausencia de
las vesiculas seminales o partes del epididimo '*°. Por su parte, las mujeres no presentan
alteraciones organicas que comprometan su potencial fértil, pero pueden experimentar
ciclos anovulatorios y amenorrea debido a malnutricion o IP, asi como alteraciones del

moco cervical que pueden dificultar el embarazo hasta en un 35% de las mujeres 303",
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1.7.3. Comorbilidades emergentes

1.7.3.1. Afectacion cardiovascular

Las enfermedades comunmente asociadas con el sindrome metabdlico, como la
obesidad, la hipertension arterial (HTA), la dislipemia (DLP) y la diabetes mellitus (DM),

incrementan significativamente el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

Desde la introduccion de los CFTRm, se ha observado un aumento considerable de
la obesidad, aunque los factores genéticos, socioeconémicos y las tradiciones dieté-
ticas locales también pueden influir en el peso 32, La ganancia progresiva de peso no
controlada en esta poblacion eleva el riesgo de HTA, DLP y DM, lo que exige ajustes

importantes en las pautas nutricionales tradicionales '#*134,

Los datos sobre la seguridad cardiovascular en relaciéon al uso de los CFTRm son
limitados. En la literatura se han reportado casos de incremento en los niveles de
colesterol total, LDL (lipoproteina de baja densidad) y HDL (lipoproteina de alta
densidad)'3>'36, asf como el desarrollo de HTA '3 o infartos agudos de miocardio en

presencia de otros factores de riesgo cardiovascular 38139,

1.7.3.2. Afectacién pancreatica

Las complicaciones microvasculares, como la retinopatia, la nefropatia y la neuro-
patia, estan estrechamente relacionadas con la duracion de la DRFQ vy el control del
nivel glucémico. Aunque en el momento del diagndstico la mayoria de los pacientes
no presentan estas complicaciones, varias cohortes han mostrado que, a lo largo de
10 afios, entre el 16-27% desarrolla retinopatia, del 7-13% presenta microalbuminuria

y el 51% sufre neuropatfa 3140142,

Estos mismos estudios indican que la prevalencia y la gravedad de la retinopatia en
pacientes con DRFQ puede ser menor en comparacion con la DM tipo 1 o la DM tipo 2

debido a una hiperglucemia menos severa y a la variabilidad en la secrecion de insulina
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entre los pacientes. En cambio, los niveles de microalbuminuria suelen ser mayores en
la DRFQ debido a la afectacion renal por otros factores especificos de esta poblacién.

Por ultimo, las manifestaciones neuropaticas son similares en los tres tipos de diabetes.

Las complicaciones macrovasculares, como la enfermedad cardiovascular, la enfer-
medad cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica, son menos comunes '43,
aunque se han documentado casos de infarto de miocardio y otras cardiopatias

isquémicas en la literatura 4.

1.7.3.3. Afectacion renal

Los factores que afectan a la funcién renal en pcFQ son diversos y complejos '#>~47.
Las exacerbaciones respiratorias recurrentes pueden contribuir significativamente
al deterioro renal, ya que favorecen la sepsis, la hipovolemia, la pérdida de sal y
una disminucion en la funciéon pulmonar, lo que puede provocar lesiones renales
agudas. El uso de aminoglucdsidos o inmunosupresores en el trasplante también

puede afectar la funcion renal, debido a su potencial nefrotdxico. Ademas, la DRFQ

y los desequilibrios metabdlicos, como la hiperoxaluria, la hiperuricosuria y la hiper-
calciuria, pueden favorecer el desarrollo de calculos renales, deteriorando aun mas
la funcién renal'*®. Estas lesiones renales agudas, con el tiempo, pueden causar
dafios irreversibles, o que a su vez puede predisponer al desarrollo de insuficiencia

renal crénica.

La edad es otro factor relevante, debido a la pérdida gradual de nefronas ', Ademés,
se han identificado nuevas complicaciones renales asociadas con el envejecimiento
en pcFQ, como lesiones glomerulares (glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, amiloi-
dosis, nefropatia por IgA, nefropatia diabética), microalbuminuria, proteinuria, vy
lesiones tubulointersticiales #4149 De todas ellas, la nefropatfa por IgA es la

glomerulonefritis mas frecuente.
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Los CFTRm podrfan tener efectos beneficiosos indirectos sobre la funciéon renal
al mejorar la funcion pulmonar y reducir la frecuencia de exacerbaciones respi-
ratorias, lo que podria disminuir la necesidad de ciertos farmacos nefrotoxicos.
En cuanto a los efectos directos y a corto plazo, el tratamiento con ETI no parece
tener un impacto significativo sobre la funcion renal. Sin embargo, se ha obser-
vado una correccion del hiperaldosteronismo secundario y una disminucion de
la magnesuria tras siete meses de tratamiento °°. A pesar de estos hallazgos, se
necesitan estudios adicionales para entender plenamente estos efectos y evaluar

su relevancia clinica.

1.7.3.4. Afectacion respiratoria

1.7.3.4.1. Hipertension pulmonar

La HTP en FQ se da en etapas muy avanzadas de la enfermedad. Se sabe que el CFTR
también se expresa en las células endoteliales que recubren los vasos sanguineos,
por lo que su ausencia puede causar disfuncion endotelial al disminuir la produccion
de oxido nitrico (vasodilatador). Esto, a su vez, puede llevar a inflamacion crénica,
remodelacion vascular, engrosamiento de la pared de los vasos y aumento de la
resistencia vascular. Ademas, los desequilibrios ionicos dificultan la contractilidad
y provocan vasoconstriccion hipoxica, contribuyendo todos estos factores al desa-

rrollo de HTP ™',

En esta poblacion la prevalencia de la HTP es muy variable (14-63%) y depende prin-
cipalmente de las caracteristicas clinicas de los pacientes y del método de estudio

utilizado para medirla (ecograffa transtordcica o cateterismo cardiaco derecho) '°%">3.

Aunqgue esta HTP se clasifica generalmente en el grupo lll, también es importante
considerar la posible disfuncion sistdlica y diastdlica del ventriculo izquierdo, espe-
cialmente en los pacientes de edad avanzada, donde la pérdida de elasticidad de la

pared vascular es una caracterfstica del envejecimiento normal ">,
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Los CFTRm han demostrado ser eficaces para mejorar rapidamente la funcion endo-

telial sin practicamente efectos secundarios '>%,

1.7.3.4.2. Apnea obstructiva del suefio y otros trastornos

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno en gran medida desconocido
en las pcFQ. Aunque las series publicadas hasta la fecha indican una incidencia de
AOS muy baja en acFQ (3-7%)1°>"1°6 esta cifra probablemente esté infraestimada

dado que muy pocas unidades de FQ realizan el cribado de esta enfermedad '*”.

La combinacién de la inflamacion cronica, alteraciones estructurales de la orofa-
ringe (hipertrofia amigdalina), obstruccion crénica de las vias respiratorias superiores
(rinosinusitis y polipos), junto con el aumento de la obesidad y la debilidad muscular

asociada con la FQ, puede predisponer a los pacientes al desarrollo de AOS '°°1°8,

Larelacion entre la AOS y otras comorbilidades cardiovasculares (obesidad, HTA, DLP)'>°
sugiere que la prevalencia de la AOS pueda aumentar a medida que estas comorbili-

dades se agraven. La informacion sobre como los CFTRm afectan a la AOS es limitada.

Otros trastornos del suefio, como la hipoxemia nocturna, la somnolencia diurna exce-
siva, el sindrome de piernas inquietas o el insomnio también estan presentes en este
grupo poblacional, aunque los datos disponibles aun no son concluyentes ni genera-
lizables ™. Los estudios actuales sugieren la incorporacién de cribados para AOS e
hipoxemia nocturna mediante polisomnografia, independientemente de la gravedad

de la enfermedad '>>1°6,

1.7.3.5. Afectacion 6sea
La pérdida de densidad 6sea, la deficiencia de vitaminas y minerales (sobre todo vita-
mina D, Ky calcio), el deterioro general de la salud, el sedentarismo y el impacto

de tratamientos prolongados contribuyen a un mayor riesgo de fracturas'®C.
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Ademas, la susceptibilidad de las pcFQ a desarrollar osteopenia y osteoporosis

provoca que estas fracturas ocurran a edades mucho mas tempranas.

Las fracturas mas comunes en esta poblacion afectan la columna vertebral, particu-
larmente en la regidn toracica, asi como las costillas y los huesos largos. La tasa de
fracturas general oscila entre el 15% y el 25% '?3. La prevalencia de fracturas verte-
brales es del 14%, mientras que las fracturas no vertebrales alcanzan el 19.7% '%°.
Es fundamental tener en cuenta que las fracturas en la caja toracica pueden afectar

la capacidad pulmonar al dificultar el manejo de secreciones y provocar cifosis %>,

1.7.3.6. Afectacion neuropsiquiatrica

1.7.3.6.1. Depresion y ansiedad

La depresion y la ansiedad son los trastornos psiquiatricos mas frecuentes en pcFQ,
conuna prevalencia aproximada del 13-33%y del 30-33%, respectivamente 161 Apesar

de esto, suelen estar infradiagnosticados, por lo que el cribado es fundamental 1.

Estos trastornos afectan negativamente a la evolucion de la enfermedad y a la calidad
de vida, y pueden ser desencadenados por la incertidumbre sobre el futuro y las

preocupaciones relacionadas con el deterioro de la salud 2,

A dia de hoy se desconoce el efecto que puedan tener los CFTRm sobre estas comor-

bilidades.

1.7.3.6.2. Otros trastornos

La incidencia de problemas neurocognitivos, como la demencia y los déficits de
memoria, tiene un impacto significativo en la salud fisica y mental de la poblacién
a medida que envejece. Sin embargo, no existen estudios especificos que evalien
la prevalencia de estos trastornos en pcFQ. Hasta ahora, solo se han observado

cambios estructurales significativos en la resonancia magnética (RM) en areas del
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cerebro relacionadas con funciones cognitivas, autonémicas y del estado de animo,
como el cerebeloy el hipocampo '°3. Aunque Ia fisiopatologia exacta de estas altera-
ciones no esta completamente clara, se sugiere que la hipoxiay la inflamacion crénica

podrian desempefiar un papel importante en su desarrollo 1.

Los trastornos alimentarios, los problemas de conductay la ideacion suicida también
. 164-167 ; ; ;

estan en aumento . La mejora del IMC secundaria a los CFTRm, junto con la

dieta hipercaldrica en una poblacion acostumbrada a mantener un peso bajo,

ha contribuido al incremento de estos casos.

1.7.3.7. Afectacion neoplasica
El riesgo de cancer incrementa con la edad y se acentla si estamos expuestos a

factores de riesgo '8,

El papel del gen CFTR como inductor o supresor de tumores también ha sido objeto
de estudio. Los estudios han demostrado que su sobreexpresion puede favorecer la

progresién de ciertos canceres ginecolégicos, como el de ovario 'y el de cérvix'®°.

| 170171 172173

Sin embargo, la sobreexpresién a nivel colorrecta y prostatico parece ser

un factor protector.

Enlas pcFQ trasplantadas de drgano solido, este riesgo de cancer también esta aumen-
tando. En el caso especifico del trasplante pulmonar, el riesgo de desarrollar cualquier
tipo de cancer alcanza casi el 10%, siendo los canceres mas prevalentes el linfoma no
Hodgkin y el cancer colorrectal ’*. En pcFQ no trasplantadas, el cancer colorrectal es
la neoplasia mas comun, motivo por el cual se han concentrado los esfuerzos preven-

tivos en la creacién de un protocolo especifico para esta poblacién'’>.

El papel de los CFTRm en el riesgo de cancer aln se desconoce, pero es probable que el

proceso de envejecimiento, junto con la inmunosenescencia, contribuya a aumentarlo.
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JUSTIFICACION

En las ultimas décadas, la FQ ha experimentado un cambio significativo en su perfil
epidemioldgico, principalmente debido a los avances en el diagndstico precoz (cribado
neonatal) y al desarrollo de nuevos tratamientos. Estos progresos han permitido un
aumento notable en la supervivencia de los pacientes, lo que ha dado lugar a un

crecimiento sustancial de la poblacién de acFQ.

A medida que estos pacientes alcanzan edades mas avanzadas, no solo se enfrentan a
complicaciones cronicas directamente relacionadas con su enfermedad, sino también
a comorbilidades asociadas al envejecimiento natural, como las enfermedades cardio-
vascularesy el cancer. Asimismo, en el contexto de una enfermedad genética y compleja
como la FQ, el envejecimiento puede manifestarse de forma precoz en determinados
Organos o sistemas. Este cambio en el perfil de las pcFQ exige que las unidades de FQy
los profesionales de la salud se adapten rapidamente a esta nueva realidad, adquiriendo

nuevas competencias en el manejo, control y tratamiento de estas comorbilidades.

Este nuevo escenario plantea la necesidad de un conocimiento exhaustivo de estos
dos grandes grupos de comorbilidades (clasicas y emergentes) ya que éstas pueden
aumentar la complejidad vy la fragilidad de los pacientes. Ademas, esta situacion
puede generar potenciales disparidades en la atencién médica, ya que no todos los
sistemas de salud tienen la misma capacidad para gestionar eficazmente las necesi-

dades emergentes y crecientes de esta poblacion de acFQ.

Esta tesis doctoral estd compuesta por dos estudios:

» El primero analiza los estandares de atencion sanitaria y las brechas educativas

en las diferentes unidades o centros especializados de FQ, a nivel internacional,

a través de una encuesta. Este analisis se realiza en el contexto de un cambio
de paradigma que esta transformando a esta poblacion de pacientes, caracteri-
zandola cada vez mas como una poblacion adulta en lugar de pediatrica. Dicho

estudio ha sido publicado en una revista con alto factor de impacto (Anexo I).
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JUSTIFICACION

El segundo tiene como objetivo analizar la prevalencia, el impacto y las implica-
cionesdelas comorbilidades enla poblacion acFQ, asicomo identificar los factores
prondsticos que aumentan el riesgo de desarrollarlas. Ademas, se propone la
creacion de una escala prondéstica de mortalidady trasplante pulmonar en funcion
de las comorbilidades presentes. Para todo ello, se llevé a cabo un estudio multi-

céntrico a nivel internacional que esta en vias de publicacion.
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HIPOTESIS

Hipétesis 1
A nivel europeo existen disparidades en la atencion sanitaria, asi como limita-
ciones en el conocimiento y la formacion médica entre los profesionales de Ias

unidades de FQ.

Hipétesis 2
El incremento en la esperanza de vida en la poblacion con FQ se asocia con
una elevada prevalencia de comorbilidades, algunas de las cuales pueden mani-
festarse a edades relativamente tempranas y tener importantes implicaciones

prondsticas.

Hipétesis 3
En la poblacion con FQ coexisten comorbilidades tradicionalmente relacionadas

con la enfermedad y otras mas propias de la poblacion general, lo que podria

reflejar un cambio en el perfil clinico de esta poblacion.

Hipétesis 4
La diversidad y frecuencia de comorbilidades en la poblacion con FQ evidencian
una complejidad clinica que puede no quedar adecuadamente representada por

escalas genéricas como el ICC.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Analizar la prevalencia, el impacto y las implicaciones de las comorbilidades en

la poblacion de acFQ.

Objetivos secundarios

>

Evaluar la adecuacion de las unidades de atencidn especializadas en FQ para

gestionar las necesidades emergentes y crecientes de la poblacion adulta.

Investigar la relacion entre las comorbilidades y la FQ, con el fin de distinguir
entre comorbilidades directamente relacionadas con la FQ y aquellas vinculadas

de manera indirecta, principalmente con el envejecimiento de la poblacion.

Identificar los factores prondsticos asociados a la mortalidad o al trasplante
pulmonar, analizando el peso especifico de las comorbilidades dentro del

modelo multivariable.

Evaluar la capacidad del ICC para captar de forma adecuada la carga de comor-
bilidades y su impacto en el prondstico de pcFQ, identificando posibles limi-
taciones y proponiendo alternativas especificas que reflejen de manera mas

precisa la complejidad multifactorial de esta poblacion.
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PACIENTES Y METODOS

5.1. METODOLOGIA ESPECIFICA DEL PRIMER ESTUDIO: DESAFIOS Y
PERSPECTIVAS DE LA ATENCION Y FORMACION EN LAS UNIDADES
DE FQ INTERNACIONALES

5.1.1. Disefio del estudio y participantes
Se realizé una encuesta en linea promovida por el grupo de trabajo de FQ del adulto
de la European Respiratory Society (ERS). La encuesta estuvo dirigida a todos los miem-

bros de la sociedad cientifica con alguna implicacién profesional con la FQ.

La participacion fue completamente voluntaria, y los participantes fueron invitados a
través de una carta que inclufa el enlace a la encuesta. Esta constaba de 36 preguntas
cerradas de opcion multiple que abordaban diversos aspectos relacionados con la
atencion, organizacion, formacion e investigacion en FQ (Anexo I). La recoleccion de

datos se realizd entre diciembre de 2021 y noviembre de 2022.

5.1.2. Analisis estadistico

Los resultados obtenidos de la encuesta fueron registrados en una base de datos
y se realizd un analisis descriptivo tanto de los centros participantes como de las
respuestas a la encuesta utilizando el programa SPSS version 27 (IBM Corp, Armonk,
NY, USA). Todas las variables eran categdricas y se presentaron en términos de

frecuencias absolutas y relativas.

5.2. METODOLOGIA ESPECIFICA DEL SEGUNDO ESTUDIO: PERSPECTIVA
INTERNACIONAL SOBRE LAS COMORBILIDADES Y SUS FACTORES
PRONOSTICOS EN ADULTOS CON FQ

5.2.1. Declaracién ética
La aprobacion ética fue obtenida antes del inicio del estudio por el Comité de
Ftica Médica del Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona, Espafia

[PR(AG)458/2019]. Aunque se trataba de un estudio observacional que no requeria
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modificaciones en las directrices establecidas en cada centro participante, se obtuvo
la autorizacion de los comités éticos correspondientes de los hospitales para permitir
la inclusion en el estudio. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado
para participar en el estudio o habian otorgado previamente su consentimiento para
el uso de sus datos en el Registro Espafiol de Fibrosis Quistica o el ECFSPR para

futuros fines de investigacion.

5.2.2.Diseio del estudio y participantes

Estudio observacional, ambispectivo y multicéntrico dirigido a todas las unidades de
FQ que formaban parte del grupo de trabajo de comorbilidades del acFQ de la ERS
y de la Sociedad Espafiola de Fibrosis Quistica (SEFQ). Aunque el protocolo fue apro-
bado en 2019, se permitio la inclusion de datos clinicos previamente recogidos de
forma retrospectiva, por lo que el periodo de inclusién abarca datos desde 1990 hasta
2024, en funcion de la disponibilidad de informacién en cada centro participante.
La extraccion de los datos se realizé en diciembre de 2024 por lo que el tiempo medio de
seguimiento por paciente fue definido como el intervalo comprendido entre la primera
visita registrada en la unidad de FQ hasta el cierre de la base de datos. Los criterios de

inclusion fueron pacientes mayores de 18 afios con diagndstico confirmado de FQ.

5.2.3.Variables del estudio y manejo de datos sobre comorbilidades

Se recogieron datos demograficos, clinicos, microbiolégicos y espirométricos de
todos los pacientes mediante una revision exhaustiva de sus historias médicas.
La presencia de estas comorbilidades fue determinada por los investigadores del
estudio, quienes se aseguraron que cada diagnostico registrado en la historia clinica
se hubiera realizado de manera precisa segln las pruebas diagndsticas requeridas

para cada comorbilidad.

Paralos analisis estadisticos, las comorbilidades fueron clasificadas en dos categorias:

aquellasrelacionadas con la propia FQ (comorbilidades clasicas)y aquellas asociadas al



PACIENTES Y METODOS

envejecimiento (comorbilidades emergentes). Es importante destacar que, dentro de
los grupos de comorbilidades respiratorias, digestivas/metabdlicas, renales y reuma-
toldgicas, se identifican tanto comorbilidades clasicas como emergentes (comorbili-
dades con grupo mixto). En contraste, los demas grupos no presentan esta distincion

y se clasifican exclusivamente como comorbilidades clasicas o emergentes (Tabla 6).

Comorbilidades clasicas Comorbilidades emergentes

Bronquiectasias

I-T:rlérgot?slﬁs EPOC

Respiratorias p AOS
ABPA NH

Neumotorax EPID

Hipertensién pulmonar

Insuficiencia pancreatica

DRFQ sin complicaciones R0} o el Teaelohies

Reflujo gastroesofagico got;::g?gl
Litiasis biliares Dislipemia

Higado graso

. - Herni hi
Ileo meconial ernid de hiato

. Virus de la hepatitis C
Pan;:(r)e;aDtltls Virus de la hepatitis B
. Enfermedad ulcerosa
Esplenomegalia -
e Colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn

[P [PEIHE] Otros trastornos digestivos

Trasplante hepatico

Insuficiencia renal crénica

Insuficiencia renal aguda Glomerulonefritis
Litiasis renales Nefropatia por IgA

Trasplante renal

Comorbilidades con grupo mixto

Renales

Osteopenia Artritis reumatoide
Osteoporosis Vasculitis
Artropatia Lupus eritematoso sistémico

Neoplasicas

Tabla 6: Clasificacion de las comorbilidades

ABPA: Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica; AOS: Apnea Obstructiva del Suefio; NH: Neumonitis por Hipersensibilidad;
EPID: Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa; DRFQ: Diabetes Relacionada con la

Fibrosis Quistica; SOID: Sindrome de Obstrucciéon Intestinal Distal
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La carga objetiva de comorbilidad fue evaluada utilizando el ICC. Segun este indice,
una puntuacién de 0-1 punto indica ausencia de comorbilidad, 2 puntos corres-
ponden a una carga baja de comorbilidad, y una puntuacion de 3 puntos o mas refleja

una carga alta de comorbilidad.

Para los datos espirométricos, se selecciond la primera espirometria registrada a
los 18 afios en pacientes cuyo diagndstico de la enfermedad ocurrié en la infancia.
Esto aseguro una medicion adecuada y comparable con aquellos pacientes cuyo diag-

ndstico ocurrid en la edad adulta.

El nivel de actividad fisica se evalué mediante una entrevista estructurada durante la
visita clinica, en funcion de la frecuencia semanal de practica de ejercicio fisico referida
por los participantes. La intensidad de la actividad fisica se clasificé en dos categorias:
bajay alta intensidad. La actividad fisica de baja intensidad incluyd a los pacientes que
no realizaban ejercicio o realizaban actividades ligeras, como caminar, hacer tareas
domeésticas ligeras o llevar a cabo actividades diarias que no aumentaban significativa-
mente la frecuencia cardiaca. Por otro lado, la actividad fisica de alta intensidad abarcé
dos subcategorias: actividad moderada, que incluyd a los pacientes que caminaban a
paso ligero, corrian a baja intensidad, iban al gimnasio o practicaban deportes, y acti-
vidad intensa, que involucraba ejercicios mas exigentes, como correr a alta velocidad

0 entrenamientos de alta intensidad.

Con respecto a la microbiologia del esputo, los microorganismos causantes de infec
ciones cronicas de las vias respiratorias fueron estratificados segln su impacto
pronostico en la supervivencia de los pacientes, diferenciando entre patdégenos de

39-41

bajo impacto y de alto impacto , COomo se muestra en la Tabla 7.

Para el andlisis predictivo de mortalidad se incluyd como evento tanto a los

pacientes que fallecieron como a aquellos que se sometieron a un trasplante
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de pulmdén durante el periodo de seguimiento. La inclusion de los pacientes tras-
plantados esta justificada bajo la suposicion de que, en ausencia de trasplante, su
condicion clinica habria resultado en un desenlace fatal a corto plazo. En conse-
cuencia, fueron considerados parte del mismo grupo de riesgo para reflejar con

mayor precision el impacto de las variables en la prediccion de la mortalidad.

Para este analisis, solo se incluyeron los centros que aportaron datos sobre morta-
lidad o trasplante pulmonar, por lo que el tamafio muestral final se redujo a 489

pacientes, en lugar de los 1.075 inicialmente recogidos.

Bajo impacto prondstico sobre Alto impacto pronéstico sobre
la supervivencia la supervivencia

Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
Haemophilus influenzae Stenotrophomonas maltophilia
Aspergillus fumigatus Achromobacter xylosoxidans
Scedosporium Burkholderia spp
Nocardia Mycobacterium abscessus
Otras bacterias Complejo Mycobacterium avium (MAC)
Otros hongos Otras micobacterias no tuberculosas

Tabla 7: Clasificacion de los microorganismos causantes de infeccién bronquial
crénica en adultos con Fibrosis Quistica

La relacion entre las distintas comorbilidades y su impacto en el riesgo de muerte
o trasplante pulmonar se representd graficamente mediante dos comorbidomas.
En términos generales, un comorbidoma es una representacion grafica del conjunto
de comorbilidades que coexisten en una patologia concreta, teniendo en cuenta las
interacciones que hay entre ellas y el impacto que puedan tener en la evolucién del
paciente. Ambos graficos muestran la asociacion con estos desenlaces, utilizando las

odds ratios (OR) como medida de asociacion.

Ademas, se creo el CF-COMPASS Score (Cystic Fibrosis - Comorbidities, Prognostic, Assess-
ment & Survival Score), con cada una de las variables prondsticas incluidas en el modelo
multivariado. Los valores 8 se transformaron en puntuaciones enteras, que posterior-

mente se ponderaron para calcular la puntuacion final de la escala. A las variables con
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efecto protector se le asignaron puntuaciones negativas, mientras que aquellas que

influlan negativamente en el prondstico recibieron puntuaciones positivas.

5.2.4.Analisis estadistico

Las variables categoricas se presentan como porcentajes, mientras que las varia-
bles continuas se presentan como medias y medianas, desviaciones estandar (DE) o
rangos intercuartilicos (RIC), seglin corresponda. La normalidad de las distribuciones

se evalud mediante la prueba de Ko/mogorov-Smirnov.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas se compararon segln algunas varia-
bles de interés. En el caso de las variables cuantitativas, se aplicaron las pruebas
ANOVA o Kruskal-Wallis. Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado (prueba de Fisher para

frecuencias <5%) para la comparacion de variables categoricas.

La concordancia entre la presencia de comorbilidades y las categorias del ICC se
evalué mediante la construccion de una tabla de contingencia y el calculo del indice

de concordancia kappa.

Se desarrolld un modelo multivariado utilizando un modelo de regresion de Cox por
pasos hacia atras (backward-stepwise), considerando la mortalidad o el trasplante
pulmonar como variable dependiente. Se incluyeron como variables independientes
aquellas con una significacion <0.2 en el analisis univariante. Los resultados se expre-
saron mediante hazard ratio (HR), intervalos de confianza (IC) del 95% vy valores p.
Para evaluar el ajuste global del modelo, se realizd la prueba de bondad de Hosmer-
Lemeshow"’®. Ademéds, se calculé la curva caracteristica operativa del receptor (ROC)

para este enfoque.

La combinacién de los predictores del modelo final se utilizé para calcular las proba-

bilidades de muerte o trasplante pulmonar a partir de los coeficientes obtenidos en
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la ecuacion final de regresion. También se desarrolld una puntuacion final, en la que
se asignaron puntos utilizando un sistema de valores enteros que oscilaba entre -61y
49. Los puntos individuales reflejan la magnitud relativa de los coeficientes de regre-

sion en el modelo.

La validacién interna del modelo de prediccion se realizé6 mediante bootstrapping no
paramétrico ordinario con 1.000 muestras bootstrap y se calcularon IC del 95% corre-

gidos por sesgo y acelerados (BCa, bias-corrected and accelerated interval).

Adicionalmente se analizd el impacto de los grupos de comorbilidades y de aquellas
comorbilidades con una prevalencia superior al 5% sobre el riesgo de muerte o tras-
plante pulmonar mediante la elaboracion de dos comorbidomas, visualizando las OR

en cada caso.

Para los andlisis de supervivencia, se utilizo la prueba de Kaplan-Meier.

Finalmente, para todas las pruebas, se consideraron estadisticamente significativos

los valores de p<0.05. Todos los analisis se realizaron utilizando la version 4.2.1 de R

(R Foundation for Statistical Computing).
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RESULTADOS

6.1. RESULTADOS DEL PRIMER ESTUDIO: DESAFIOS Y PERSPECTIVAS DE
LA ATENCION Y FORMACION EN LAS UNIDADES DE FQ INTERNA-
CIONALES

La encuesta recibi¢ respuestas de un total de 44 centros, de los cuales 34 eran

unidades de referencia hospitalarias especializadas en FQ y 10 correspondian a

hospitales sin un centro especifico para esta enfermedad. Estos centros estaban

distribuidos en 13 paises diferentes (35 centros de la Union Europea y 9 fuera de la

Unién Europea) (Tabla 8).

Paises de la Unién Europea (9 paises, 35 centros)

N
o

Espafia

Alemania

Italia

Macedonia

Bulgaria

Moldavia

Portugal

Rumania

Al Nmlw]lwv

Turquia

Paises no pertenecientes a la Unién Europea (4 paises, 9 centros)

Reino Unido e Irlanda del Norte

Australia
Chile

Malasia

==

Tabla 8: Distribucién de las respuestas por paisy centro

Se hizo una distincion entre los centros especializados en el cuidado de nifios con FQ,

acFQ vy aquellos que combinan la atenciéon de ambos grupos (centros mixtos).

Para evitar la duplicacion de datos, se descartaron cuidadosamente las respuestas
de centros repetidos. La tasa de respuesta por centro oscild entre el 90% y el 95%, y

todos los participantes eran médicos.
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6.1.1. Actividad asistencial
El 72.7% (n=32/44) de los centros encuestados proporciond atencién tanto a nifios
como a acFQ, mientras que el 15.9% (n=7/44) solo proporcion¢ atencion pediatrica y

el 11.4% (n=5/44) solo atencién a adultos.

Elnumero anual de pacientes atendidos vario entre los centros. Solo el 27.7% (n=10/44)
atendié a mas de 250 pacientes. La mayoria de los centros atendieron entre 101y 250
pacientes (29.6%; n=13/44), seguidos por los centros que atendieron a menos de 50
pacientes (27.3%; n=12/44), y, finalmente, los que atendieron entre 50y 100 pacientes

(20.5%; n=9/44).

En mas del 80% de los centros encuestados (n=32/40), la experiencia en el manejo de

pacientes adultos y pediatricos con FQ era superior a 10 afios.

6.1.2. Actividad organizativa
6.1.2.1. Recursos y espacio
La mayoria de los centros contaban con personal especializado tanto a nivel ambula-

torio como hospitalario (Tabla 9).

El equipo multidisciplinar (EMD) era bastante completo en la mayoria de los centros,
aunque con algunas excepciones. Entre ellas, la falta de otros especialistas médicos
para el diagndstico, seguimiento y prevencion de comorbilidades asociadas a la enfer-
medad en el 47.7% de los centros. Ademas, se observaban diferencias notables en
cuanto a la disponibilidad de gestores de casos de enfermeria y farmacéuticos en
centros pediatricos y mixtos, genetistas en centros de adultos y mixtos, y personal de
investigacion, como enfermeras de investigacion y coordinadores de ensayos clinicos,

en centros pediatricos y mixtos.



RESULTADOS

Centros Centros ‘ Centros
pediatricos adultos mixtos
(n=7) (GEL)) (n=32)

Neumologo pediatra 7 (100) 0(0) 30(93.8) 37(84.1)
Pediatra general 5(71.4) 0(0) 11(34.4) 16 (36.4)
Neumologo adulto FQ 3(42.9) 5(100) 24.(75) 32(72.7)
Otros especialistas 2(28.6) 3(60) 18 (56.3) 23(52.3)

Microbiélogo 6(85.7) 5(100) 22(68.8) 33(75)
Soporte médico 3(42.9) 4(80) 16 (50) 23(52.3)

Enfermero especializado 5(71.4) 5(100) 23(71.9) 33(75)
Equipo Enfermero de casos 3(429) 3(60) 6(18.8) 12(27.3)
multidisciplinar Enfermero investigador 1(14.3) 4(80) 7(21.9) 12(27.3)
de FQ(n.%) Fisioterapeuta 7(100) 5(100) 24(75 | 36(818)
Dietista/Nutricionista 5(71.4) 5(100) 22 (68.8) 32(72.7)
Psicélogo 5(71.4) 5(100) 20(62.5) 30(68.2)
Trabajador social 7(100) 5(100) 16 (50) 28(63.6)
Farmacéutico 4(57.1) 4(80) 19 (59.4) 27 (61.4)
Genetista 6(85.7) 1(20) 16 (50) 23(52.3)
Coordinador bases datos 0(0) 3(60) 9(28.1) 12(27.3)
Coordinador de estudios 1(14.3) 4(80) 9(28.1) 14(31.8)
Test de sudor 6(85.7) 4(80) 31(96.9) 41(93.2)
Test de glucosa 7(100) 5(100) 31(96.9) 43(97.7)
Genética 7 (100) 4(80) 29(90.6) 40(90.9)

Cribado neonatal 4(57.) 3(60) 26(81.3) 33(75)

Microbiologia 7(100) 5(100) 32(100) 44.(100)

Espirometria 7(100) 5(100) 32(100) 44.(100)
Pletismografia 5(71.4) 3(60) 27 (84.4) 35(79.5)
LClI 1(14.3) 3(60) 12(37.5) 16 (36.4)
Prueba de esfuerzo 4(57.1) 5(100) 22(68.8) 31(70.5)
Re(;t;;;os Test de los 6 minutos de marcha 6(85.7) 5(100) 28(87.5) 39(88.6)
Polisomnografia 5(71.4) 5(100) 29(90.6) 39(88.6)
VMNI 5(71.4) 5(100) 29(90.6) 39(88.6)
CPAP 6(85.7) 5(100) 26(81.3) 37(84.1)
Medicina Nuclear 3(42.9) 5(100) 26(81.3) 34(77.3)

Radiologia intervencionista 4(57.1) 5(100) 24 (75) 33(75)
Broncoscopia 6(85.7) 5(100) 29(90.6) 40(90.9)
Endoscopia digestiva 6(85.7) 5(100) 28(87.5) 39(88.6)
Audiometria 5(71.4) 4(80) 18(56.3) 27 (61.4)

Otros (oscilometria) 0(0) 1(20) 1(3.1) 2(4.5)

Tabla 9: Equipo multidisciplinar y recursos segun centro

LCI: Lung Clearance Index. indice de Aclaramiento Pulmonar; VMNI: Ventilacién Meca-
nica No Invasiva; CPAP: Continuous Positive Airway Pressure. Presion Positiva Continua

en las Vias Aéreas
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En cuanto a los recursos, la cobertura era amplia, con la excepcién del cribado
neonatal (<60%) vy la disponibilidad de pruebas del indice de aclaramiento pulmonar
(LCI) (<14%) en los centros pediatricos. Solo el 58.1% (n=25/43) y el 53.5% (n=23/43)
tenian acceso a programas de trasplante hepatico y pulmonar, respectivamente, ya

sea en el mismo centro o en un centro asociado.

El acceso y financiacion de los diferentes medicamentos era variable. La tobrami-
cinay la DNAsa fueron los medicamentos mas financiados, con un 97.7% (n=42/43) y
un 93% (n=40/43), respectivamente. Al momento de completar la encuesta, la triple
terapia con CFTRm (ETI) no estaba disponible en el 13.9% de los centros (n=6/43)
debido a diversas razones, como la falta de aprobacion o reembolso. Ivacaftor fue
el modulador mas financiado (83.7%; n=36/43), seguido de la combinacién Luma-
caftor/lvacaftor (78.6%; n=33/42) y Tezacaftor/lvacaftor (76.7%; n=33/43). Es impor-
tante destacar que entre el 2% y el 7% de los centros solo tenian financiaciéon parcial
para uno o mas CFTRm. De manera similar, entre el 2% y el 4% de los centros tenian
financiacion parcial para el manitol (28.6%; n=12/42), levofloxacino (27.9%, n=12/43) y
aztreonam inhalado (20.9%, n=9/43).

6.1.2.2. Atencién ambulatoria y hospitalaria

A nivel ambulatorio, el 56.8% (n=25/44) de los centros disponfan de espacios especi-
ficos para el tratamiento exclusivo de pcFQ, mientras que, a nivel hospitalario, solo
el 43.2% de los centros encuestados (n=19/44) ofrecian instalaciones hospitalarias
dedicadas exclusivamente a la atencion de pcFQ. En el resto de los casos, la atencion

se compartia con otros pacientes no afectados por FQ.

Asimismo, el 72.1% de los centros (n=31/43) disponian de un servicio de urgencias, y
mas de la mitad de los centros (56.8%; n=25/44) tenian atencién proporcionada por

un médico especialista en FQ las 24 horas del dia, todos los dias de la semana.



RESULTADOS

El 95.3% de los centros encuestados (n=41/43) practicaron una politica de segrega-
cion microbioldgica durante la hospitalizacion tanto dentro como fuera de la unidad
de FQ. En el caso de los pacientes ambulatorios, el 51.2% (n=22/43) de los centros
no segregaron a los pacientes independientemente del estado microbioldgico,
y el 37.2% (n=16/43) solo aplicaron la segregacion para ciertos aislamientos microbio-
|6gicos (Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex, Staphylococcus aureus

resistente a meticilina y micobacterias no tuberculosas).

A nivel hospitalario, la mayoria de los pacientes tenian acceso a habitaciones indi-
viduales (60.5%; n=26/43) y el 34.9% (n=15/43) compartian habitaciones con otros

pacientes con los mismos aislamientos microbioldgicos.

Mas de la mitad de los centros encuestados (55.8%; n=24/43) visitaban a sus pacientes
al menos cuatro veces al afio (aproximadamente cada tres meses), aunque en el 39.5%

de los casos (n=17/43) las visitas podian superar las seis al afio.

La mayorfa de los centros tenian acceso a espirometria el mismo dia de la visita, asf
como a los diversos recursos considerados necesarios para el manejo agudo de las

pcFQ (Tabla 10).

Espirometria el mismo dia de la consulta 81.4% (n=35/43)
Tratamiento antibiético nebulizado 74.4% (n=32/43)
Tratamiento antibidtico intravenoso 72.1% (n=31/43)
Colocacién y mantenimiento de acceso venoso 72.1% (n=31/43)

Tabla 10: Recursos in situ en los centros para tratar las exacerbaciones en FQ

6.1.2.3. Transicién y comunicacion
El programa de transicion entre pediatras y neumalogos estaba disponible en el 69%
de los centros (n=29/42). La disponibilidad de EMD en el momento de la transiciéon era

del 81.4% (n=35/43).
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En cuanto a la disponibilidad de informacion escrita para los pacientes, el 59.5% de
los centros (n=25/42) ofrecian folletos informativos. Todos los centros encuestados
(100%) disponian de un canal de comunicacion entre el médico y el paciente en caso
de necesidad. En concreto, el teléfono fijo (80.9%; n=34/42) era el canal de comunica-
cion mas utilizado, seguido del correo electronico (78.6%; n=33/42) y los mensajes de
texto a través de aplicaciones de teléfono (33.3%; n=14/42). Algunos centros (11.9%;
n=5/42) confirmaron que utilizaban aplicaciones moviles, redes sociales o teléfonos

personales de los diferentes profesionales de la salud para comunicarse.

La gran mayoria de los centros (95.3%; n=41/43) informaron colaborar con asocia-

ciones y sociedades locales y/o nacionales.

6.1.3. Formacién y educacion del personal sanitario

Uno de los items de la encuesta fue la formacién y educacion del personal sani-
tario involucrado en las unidades de FQ. Un total del 79.5% (n=35/44) de los centros
encuestados afirmdé contar con formacién suficiente para el manejo de las pcFQ,
pero solo el 53.5% (n=23/43) de los centros tenian rotaciones especificas obligatorias
u opcionales de FQ para los residentes durante su formacion académica. Los centros
que declararon tener formacion insuficiente en FQ (20.4%; n=9/44) identificaron la
necesidad de mejorar los conocimientos sobre los nuevos CFTRm (66.7%; n=6/9),
la investigacion actual sobre la fisiopatologia (55.5%; n=5/9), el tratamiento antibidtico
(55.5%; n=5/9), los programas de trasplante de pulmon y hepatico (44.4%; n=4/9) y,
finalmente, el seguimiento (33.3%; n=3/9) y diagndstico (22.2%; n=2/9).

El formato elegido para la formacion de personal sanitario por la mayoria de los
centros fue el curso mixto en linea y presencial (84.9%; n=8/9), seguido de docu-
mentos de revision tipo monograffa en formato papel y/o en linea (55.5%; n=5/9).
Los cursos Unicamente presenciales o en linea fueron los menos solicitados por los

encuestados, con un 33.3% (n=3/9) en ambos casos.
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6.1.4. Investigacion

Casi el 70% de los centros (69.8%,; n=30/43) participaban en el ECFSPR. Cerca del
32% de los centros (31.8%; n=14/44) tenian un coordinador de estudios y el 27.3%
(n=12/44)tenian un enfermero de investigacion y un encargado de la entrada de datos,

siendo mas frecuentes en los centros de adultos que en los pediatricos.

La mayoria de los centros (85.7%; n=36/42) contaban con la posibilidad de incluir
pacientes en ensayos clinicos; sin embargo, solo el 19.1% (n=8/42) habfan participado
en entre 5y 10 ensayos clinicos en los uUltimos 5 afios, mientras que la gran mayoria
(66.7%; n=28/42) indicaron haber participado en menos de 5 ensayos clinicos. Solo el
30.2% (n=13/43) de los centros habian publicado o contribuido en mas de 5 articulos

cientificos sobre FQ al afio.

6.2. RESULTADOS DEL SEGUNDO ESTUDIO: PERSPECTIVA INTERNA-
CIONAL SOBRE LAS COMORBILIDADES Y SUS FACTORES PRONOS-
TICOS EN ADULTOS CON FQ

6.2.1. Caracteristicas clinicas
Se incluyeron un total de 1.075 acFQ de 17 centros de referencia de FQ procedentes
de tres paises europeos diferentes (Espafa, Italia y Alemania) y un pais fuera de la

Unién Europea (Israel).

Las caracteristicas demograficas y clinicas se muestran en la Tabla 11, y las caracte-

risticas microbiolégicas en la Tabla 12.
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Caracteristicas demograficas

Género
Hombre (n,%) 588(54.7)
Muijer (n,%) 487 (45.3)
Edad (media,DE) 36.9(13.0)
IMC (kg/m?) (media,DE) 23.1(4.1)
IMC 18.5-24.9 (rango normal) 670(62.7)
IMC 225 (sobrepeso) 283 (26.5)
Cribado neonatal (n,%) 102(9.7)
Diagnostico en la edad adulta (n,%) 349(32.5)
Edad al diagndstico (media,DE) 13.2(17.1)
<18 afios (n,%) 733(68.2)
18-24 afios (n,%) 62 (5.8)
25-31 afos (n,%) 76 (7.1)
32-39 afios (n,%) 101 (9.4)
>40 afios (n,%) 103(9.6)

Caracteristicas clinicas

Tipo de mutacién

I-11171-111 (n,%) 495 (46.0)
I-11 / IV-VI-desconocida (n,%) 473 (44.0)
IV-VI-desconocida / IV-VI-desconocida (n,%) 107 (10.0)
Test de sudor (mmol/L) (media,DE) 89.6(28.2)
FEV, alinicio (%) (media,DE) 77 (26.1)
FEV, ultimo valor (%) (media,DE) 72.7 (27.9)
Seguimiento (afios) (media,DE) 14.5(11.8)
Tratamiento antibiotico oral (n,%) 672 (62.5)
Tratamiento antibidtico inhalado (n,%) 692 (64.4)
Tratamiento con CFTRm (n,%) 565 (52.6)
Actividad fisica (dias por semana,DE) 2.7(1.9
Baja intensidad fisica (n,%) 289 (27.1)
Alta intensidad fisica (n,%) 779(72.9)
Trasplante pulmonar (n,%) 97 (9.0)
Exitus (n,%) 58 (5.4)
Edad de fallecimiento (afios) (media,DE) 31.2(11.6)

Tabla 11: Caracteristicas basales de la poblacién del estudio

DE: Desviacién Estandar; IMC: indice de Masa Corporal; FEV,: Forced Expiratory Volume in 1
Second. Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo; CFTRm: moduladores del CFTR



RESULTADOS

Infeccion Infeccion
bronquial bronquial
crénica inicial | crénica final
Staphylococcus aureus 517 (49.0) 394(36.7)
Aspergillus fumigatus 85(8.0) 70 (6.5)
Haemophilus influenzae 67 (6.3) 45(4.2)
Bajoimpacto | Otras bacterias 34(3.2) 39(3.6)
||)ronéstic9 sob!’e Otros hongos 21(2.0) 86 (8.0)
a supervivencia
(n,%) Scedosporium 17 (1.6) 19(1.8)
Nocardia 5(0.5) 0(0.0)
Streptococcus pneumoniae 2(0.2) 1(0.)
Global* 246 (29.6) 262 (35.7)
Pseudomonas aeruginosa 492 (46.6) 358(33.3)
SARM 62 (5.9) 46 (4.3)
Stenotrophomonas maltophilia 60(5.7) 32(3.0)
Alt9 irppacto Achromobacter xylosoxidans 58(5.5) 59(5.5)
':’;‘;:I‘;se?:ﬁ,:‘r’":: Burkholderia spp 34(3.2) 38(3.5)
(n,%) Mycobacterium abscessus 10(0.9) 13(1.2)
Mycobacterium avium complex 7(0.7) 7(0.7)
Otras micobacterias no tuberculosas 3(0.3) 0(0.0)
Global* 585 (70.4) 471 (64.3)

Tabla 12: Caracteristicas microbioldgicas de la poblacion del estudio

SARM: Staphylococcus aureus resistente a Meticilina
*Calculado en los 831 pacientes con infeccion crénica inicial o
733 pacientes con infeccion bronquial crénica final
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6.2.2.Prevalencia de comorbilidades en adultos con FQ

Se identificaron un total de 145 comorbilidades. En total, el 96.5% de la cohorte de
pcFQ tenfa al menos una comorbilidad, mientras que solo el 3.5% no tenfa ninguna.
En general, el 65.3% de todos los pacientes presentaba tres o mas comorbilidades.
El nimero promedio de comorbilidades por paciente fue de tres, de las cuales dos

eran comorbilidades clasicas y una era una comorbilidad emergente (Figura 5).

35% —
30% -
25% —

20% —

32.4%
15%
23.2%
10% 19.8%
13.1%
5%
3.5%
0%
0 1 2 3 4 >4

Numero de comorbilidades

Figura 5: NUmero de comorbilidades

La Tabla 13, |a Figura 6 y la Figura 7 presentan la prevalencia general de todas las
comorbilidades estudiadas, asi como la edad media de aparicién. La prevalencia
general de cada grupo de comorbilidades se ha estimado considerando a los

pacientes que presentan al menos una comorbilidad dentro de ese grupo.



Grupo de comorbilidad

Prevalencia
(n,%)

RESULTADOS

Edad media
de aparicién (afos)
Media,DE Mediana, RIC

Comorbilidades
clasicas
(n,%)

Bronquiectasias 862 (80.4) 24.8(13.4) 22(15-33)
. Neumonia 353(33.4) 23.9(17.1) 20.5(10-36)
C°"L‘;;‘s’i'1'::des J63(31s) | Hemoptisis 318(29.6) 27.2(10.7) 25(19-34)
(n.%) ABPA 175(16.3) 17.4(10.9) 15 (11-20)
Neumotdrax 45 (4.2) 22.6(8) 21(19-27)
Hipertension pulmonar 11(1) 45.8(20.1) 41.5(30.5-53)
Asma 123(11.5) 21.5(14.6) 18(9-33)
Comorbilidades EPOC 38(3.5) 32.2(20.4) 25.5(14.5-47.5)
emergentes 173(18.5) Apnea obstructiva del suefio 17(1.6) 45.5(13.4) 50(36-53)
(n,%) Neumonitis por hipersensibilidad 3(0.3) 27 (12.1) 20(20-41)
EPID 2(0.2) - -
Insuficiencia pancreética 644 (61.1) 13.9(16.2) 5(0-25)
Reflujo gastroesofagico 167 (15.5) 30.9(15.6) 27 (20-42)
Litiasis biliar 151 (14) 33.3(14.4) 32(22-45)
Higado graso 121(11.3) 32.1(14.7) 30(19-44)
. fleo meconial 106 (9.9) 12.7(15.9) 4(0-24)
c°"‘c‘;;‘s’;:::des 620(7az | PEnCreatti 97(9.2) 307(12.4) 30(21-38)
(n%) SOID 62(6.1) 20.9(16) 18.5(7-32)
Esplenomegalia 43(4) 25.6(11.5) 25(18-36)
Cirrosis 31(2.9) 23.1(13.7) 20(13-31)
Hipertension portal 26(2.4) 20.9(11.6) 17.5(12-29.5)
Trasplante hepatico 13(1.2) 20(15) 13(10-29)
DRFQ sin complicaciones 215(20) 23.1(11.7) 24 (15-30)
DRFQ con complicaciones 20(1.9) 32.8(18) 34(21-41)
Nefropatia 12(1.1) 31.5(9.7) 27 (24.5-38)
Retinopatia 9(0.8) 38.2(24.5) 29(23.5-50)
Vasculopatia 2(0.2) - -
Sobrepeso, preobesidad (IMC>25 kg/m?) 283(26.5) - -
Colesterol 95(8.8) 42.3(12.3) 44 (34-52)
Dislipidemia 85(7.9) 41.5(13) 42 (29-50)
Hernia de hiato 37(3.4) 40.9(18.3) 38(26-56)
Virus de la hepatitis C 11(1) 24.2(10.3) 19(18-27)
Enfermedad ulcerosa 9(0.8) 32.7(14.2) 27 (22-52)
Virus de la hepatitis B 8(0.7) 26.5(16.3) 26.5(15-38)
Apendicectomia 8(0.7) - -
Gastritis 8(0.7) - -
Comorbilidades Angiomas 8(0.7) - -
emergentes 219(25.8) Helicobacter Pylori 7(0.7) - -
(n,%) Enfermedad de Gilbert 6(0.6) 5 =
Colitis ulcerosa 4(0.4) - -
Enfermedad de Crohn 4(0.4) - -
Coledocolitiasis 4(0.4) - -
Diverticulitis 4(0.4) - -
Poliposis col6nica 4(0.4) - -
Hiperplasia nodular focal 2(0.2) - -
Varices esofagicas 2(0.2) - -
Laringitis por reflujo gastroesofagico 1(0.1) - -
Esofagitis por reflujo gastroesofagico 1(0.1) - -
Eséfago de Barrett 1(0.1) - -
Diverticulo de Meckel 1(0.1) - -
Adenomiomatosis de la vesicula biliar 1(0.1) - -
Gastroparesia 1(0.1) - -

Sinusitis 452 (42.4) 26.3(13.6) 24(16-37)
Rinosinusitis crénica 311(29.1) 25.2(14) 22(15-35)
Poliposis nasal 254(23.8) 24.3(12) 23(15-34)
Otitis crénica 14(1.3) 24.8(10.7) 26 (14-33.5)
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DO orp a a o ae P O a O
° d D Jo
Ansiedad 138(12.9) 30.6(13.3) 30(19-38)
Depresion 100(9.3) 30.7(13.2) 30(19-38.5)
Trastornos de adaptacion 82(7.6) - -
Esquizofrenia 6(0.6) 18(3.6) 19 (14-21)
Comorbilidades Trastorno obsesivo compulsivo 4(0.4) - -
emergentes Anorexia 4(0.4) - -
(n,%) Intento de suicidio 3(0.3) = -
TDAH 3(0.3) R .
Fobia de impulso 1(0.1) - -
Trastorno por uso de videojuegos 1(0.1) - -
Sindrome de Asperger 1(0.1) - -
Comorbilidades Osteopenia 164 (15.3) 32.2(12.3) 30(22-42)
clasicas 222(93.3) Osteoporosis 83(7.7) 36.8(16.8) 31.5(22-52)
(n,%) Artropatia 25(2.3) 27.4(10.7) 25(19-36)
Comorbilidades Artritis reumatoide 10(0.9) 29.4(15.5) 28(20-33)
emergentes 222(93.3) Vasculitis 3(0.3) 22.3(16.3) 28(4-35)
(n,%) Lupus eritematoso sistémico 2(0.2) 32.5(13.4) 32.5(23-42)

Hipertension arterial 77(7.2) 46.5(11.1) 47 (38-55)
Fibrilacién auricular 7(0.7) 58.6(21.2) 65 (48-74)
Infarto agudo de miocardio 5(0.5) 51.4(21) 47 (38-63)
TPSV 5(0.5) - -
Pericarditis 3(0.3) - -
Sindrome de Wolff-Parkinson-White 3(0.3) - -
Insuficiencia cardiaca 2(0.2) - -
Comorbilidades Insuficiencia mitral 2(0.2) - -
emergentes Cardiomiopatia dilatada 2(0.2) - -
(%) Cardiomiopatia hipertréfica 2(0.2) = =
Estenosis adrtica 1(0.1) - -
Trasposicion de grandes vasos 1(0.1) - -
Sindrome de Brugada 1(0.1) - -
Sindrome cardioinhibitorio 1(0.1) - -
Vélvula adrtica bicispide 1(0.1) - -
Disfuncién ventricular 1(0.1) - -
Aneurisma del septo interventricular 1(0.1) - -
Anemia 80(7.4) 30.8(13.5) 29.5(22-37.5)
Trombocitopenia 23(2.1) 30.9(22.6) 22(17-37)
. Talasemia 4(0.4) - -
C"e':‘n"e’r ';':r“’:‘e"ses Déficit del Factor VIl 4(0.4) 2 2
(%) Gammapatia 3(0.3) - -
Hemoglobinopatia S 1(0.1) - -
Enfermedad de Von Willebrand 1(0.1) - -
Déficit de Vitamina K 1(0.1) - -
Comorbilidades Insuficiencia renal aguda 33(3.1) 33.8(11.8) 35(25-42)
clasicas 47(73.4)
(n.%) Litiasis renal 29(4.5) 30.1(14.1) 27(19-37)
. Insuficiencia renal crénica 14(1.3) 33.4(7.3) 35(25-35)
C(;r:::;r:;l::ta:ses 17(26.6) Glomerulf)nefritis 2(0.2) - -
(%) Nefropatia por IgA 2(0.2) - -
Trasplante renal 1(0.1) - -

Comorbilidades

emergentes
(n,%)

Hipotiroidismo

41(3.8)

37.1(16.6)

35(24-44)

Hipertiroidismo

6(0.6)

35.2(12.9)

32(24-45)




Comorbilidades
emergentes
(n,%)

Comorbilidades
emergentes
(n.%)

Comorbilidades
emergentes
(n.%)

RESULTADOS

IGEL! : de ap 6n (afo
d D d
Céancer de mama 10(0.9) 51.9(6.3) 52.5(46.5-57)
Céncer de colon 6(0.6) 42(3.2) 42.5(39.5-44.5)
Linfoma 4(0.4) 31(4.2) 31(28-34)
Cancer de tiroides 3(0.3) - -
Cancer testicular 2(0.2) -
Céncer de cérvix 2(0.2) -
Cancer de pulmén 2(0.2) -
Sarcoma de suelo de boca 1(0.1) -
Cancer renal 1(0.1) -
Cancer de glandula pineal 1(0.1) -
Colesteatoma 1(0.1) -
Cancer de es6fago 1(0.1) -
Cancer de vejiga 1(0.1) -
Cancer de préstata 1(0.1) -
Leucemia 1(0.1) -
Enfermedades autoinmunes 21(2) 30.4(19) 27 (17-47.5)
Enfermedad celiaca 12(1.1) - -
Eritema nodoso 3(0.3) -
Esofagitis eosinofilica 1(0.1) -
Dermatitis atépica 1(0.1) -
Vasculitis pANCA 1(0.1) -
Sarcoidosis 1(0.1) -
Enfermedad relacionada con IgG4 1(0.1) -
Tiroiditis de Hashimoto 1(0.1) - -
Inmunodeficiencia primaria 11 32.7(12.1) 33(21-41)
VIH/SIDA 1(0.1) - -
Migrafia 10(0.9) - -
ACV 6(0.6) 29.8(19.4) 29.5(27-32)
Epilepsia 5(0.5) - -
Polineuropatia 2(0.2) -
Enfermedad de Parkinson 1(0.1) -
Miastenia 1(0.1) -
Hipoacusia neurosensorial 1(0.1) -
Paralisis cerebral 1(0.1) -
Retraso psicomotor 1(0.1) -
Malformacion arteriovenosa 1(0.1) -
Neuritis dptica 1(0.1) -
Discapacidad intelectual 1(0.1) -
Ataxia cerebelosa 1(0.1) -
Esclerosis multiple 1(0.1) -

Tabla 13: Prevalencia de comorbilidades y edad media de aparicion

DE: Desviacion Estandar; RIC: Rango Intercuartilico; ABPA: Aspergilosis Broncopul-
monar Alérgica; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; EPID: Enfermedad

Pulmonar Intersticial Difusa; SOID: Sindrome de Obstruccién Intestinal Distal; DRFQ:
Diabetes Relacionada con la Fibrosis Quistica; TDAH: Trastorno por Déficit de Atencion

e Hiperactividad; TPSV: Taquicardia Paroxistica Supraventricular; VIH/SIDA: Virus de
Inmunodeficiencia Humana/Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida; ACV: Accidente

Cerebrovascular
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Figura 6: Grupos de comorbilidades y edad media de aparicion
RIC: Rango Intercuartilico; ORL: Otorrinolaringoldgica.

En color naranja se muestran los grupos de comorbilidades formados exclusivamente por

comorbilidades cldsicas, en azul los grupos que combinan comorbilidades cldsicas y emer-
gentes, y en verde los grupos compuestos tnicamente por comorbilidades emergentes. En
cada diagrama de caja, el valor de la mediana estd indicado por la linea vertical central, y
los percentiles 25 y 75 estdn indicados por las lineas horizontales inferior y superior de la
caja. Los “bigotes” por encima y por debajo de la caja indican los percentiles 90 y 10. Los

valores atipicos extremos y moderados se marcan con un asterisco (*) o un circulo (O) en el

diagrama de caja, respectivamente.
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Figura 7: Distribucion de las comorbilidades con una prevalencia >5%
y edad media de aparicion

RIC: Rango Intercuartilico; SOID: Sindrome de Obstruccion Intestinal Distal; DRFQ: Diabetes
Relacionada con la Fibrosis Quistica; ABPA: Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica

En color naranja se muestran las comorbilidades cldsicas y en verde las comorbilidades
emergentes. En cada diagrama de caja, el valor de la mediana estd indicado por la linea
vertical central, y los percentiles 25 y 75 estdn indicados por las lineas horizontales inferior
y superior de la caja. Los "bigotes" por encima y por debajo de la caja indican los percen-
tiles 90 y 10. Los valores atipicos extremos y moderados se marcan con un asterisco (*)
o un circulo (0) en el diagrama de caja, respectivamente.
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Las comorbilidades respiratorias fueron las mas prevalentes (88.7%), seguidas de las
comorbilidades digestivas/metabdlicas (79.9%) y otorrinolaringologicas (53.4%). Entre
las comorbilidades puramente emergentes, los trastornos psiquiatricos fueron los
mas frecuentes (23.8%), con una edad media de diagndstico de 30.2 afios (DE 12.5).
A continuacion, se encuentran las comorbilidades cardiovasculares y hematoldgicas,
ambas con una prevalencia del 9.9%, y con edades medias de diagndstico de 47.2

afos (DE 13.6) y 31.2 aios (DE 16.1), respectivamente.

En los cuatro grupos que combinan comorbilidades clasicas y emergentes (comorbi-
lidades con grupo mixto), predominan las comorbilidades clasicas, mientras que las
emergentes representan, en promedio, alrededor del 20% del total en la mayoria de
los casos. La excepcion es el grupo de comorbilidades reumatoldgicas, en el que las

comorbilidades emergentes constituyen solo el 7% (Figura 8).

M Clasicas Emergentes

Renales - 73.4% 26.6%

Reumatolégicas | 93.3% 6.7%

Digestivasy metabdlicas - 80.4% 19.6%

Respiratorias 81.5% 18.5%

T T T T T
20 40 60 80 100

o -

Figura 8: Distribucion de las comorbilidades con grupo mixto
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A continuacion, se presenta una tabla comparativa que resume las comorbilidades
clasicas y emergentes segln distintas variables clinicas, destacando cudl predo-
mina en cada grupo (Tabla 14). Los pacientes con mutaciones graves, diagnostico
temprano de la FQ, infecciéon bronquial crénica por microorganismos de alto impacto

prondstico y una edad entre 18 y 39 afios presentan una mayor carga de comorbili-

dades clasicas. En contraste, aquellos con mutaciones mas leves, diagnostico de FQ
en la edad adulta, infeccion bronquial cronica por microorganismos de bajo impacto
prondstico y mayores de 40 afios muestran una mayor prevalencia de comorbilidades
emergentes. Ademas, ser mujer se asocio fuertemente con el desarrollo de ambas
categorias de comorbilidades. Todos estos aspectos se tratardn con mas detalle en

las siguientes secciones.

Comorbilidades

Comorbilidades

clasicas emergentes
Género Mujeres Mujeres
Tipo de mutacién Grave Leve
Edad de diagnostico <18 afios >18 afios
Edad actual 18-39 afios >40 afios

Tipo de infeccion bronquial crénica segun el
impacto del microorganismo sobre la supervivencia

Alto prondstico

Bajo prondstico

Tabla 14: Comparacion de comorbilidades clasicas y emergentes segln variables clinicas
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6.2.2.1. Analisis de comorbilidades segun sexo (Tabla 15)

El andlisis por sexo reveld que el sexo femenino presentaba un ndmero promedio
mayor tanto de comorbilidades clasicas como emergentes en comparacion con el
sexo masculino, con una media de 3.3 en mujeres frente a 2.8 en hombres (p<0.001).
Ademas, las mujeres mostraron una mayor prevalencia de todas las comorbilidades,
excepto de aquellas de naturaleza digestiva/metabdlica y renal. En cuanto a las
comorbilidades cardiovasculares, aunque la proporcion relativa era similar en ambos

grupos, el nimero absoluto de hombres afectados superd al de mujeres.

Hombres ‘ Mujeres

(n=588) (n=487)
Comorbilidades clasicas (media,DE) 2.2(1.0) 2.4(0.9) 0.001
Comorbilidades emergentes (media,DE) 0.8(1.0) 1.1(1.2) <0.001
Numero promedio de comorbilidades (media,DE) 2.8 (1.4) 3.3(1.5) <0.001
Respiratorias (n,%) 491 (84.9) 445 (93.3) <0.001
Digestivas y metabdlicas (n,%) 470 (80.8) 378 (78.9) 0.456
Esfera otorrinolaringolégica (n,%) 295 (50.6) 273 (56.8) 0.045
Psiquiatricas (n,%) 114 (19.4) 141 (29.0) <0.001
Reumatoldégicas (n,%) 112 (19.0) 126 (25.9) 0.007
Cardiovasculares (n,%) 58(9.9) 48 (9.9) 0.989
Hematolégicas (n,%) 36 (6.1) 70 (14.4) <0.001
Renales (n,%) 41 (11.3) 23(7.6) 0.112
Tiroideas (n,%) 11 (1.9) 36 (7.4) <0.001
Inmunoldgicas (n,%) 16 (2.7) 20(4.1) 0.211
Neoplasicas (n,%) 11 (1.9) 25(5.1) 0.003
Neuroldgicas (n,%) 16 (2.7) 17 (3.5) 0.466

Tabla 15: Andlisis de comorbilidades segln sexo

DE: Desviacion Estandar



6.2.2.2. Analisis de comorbilidades segun tipo de mutacién (Tabla 16)

Los participantes con mutaciones de clase |, Il'y lll en ambos alelos, caracterizadas por
una forma mas grave de la enfermedad, presentaron un ndmero promedio mayor de
comorbilidades, siendo las comorbilidades respiratorias y digestivas/metabdlicas las
mas frecuentes, con diferencias estadisticamente significativas. Ademas, este grupo
tuvo una mayor incidencia de complicaciones renales, hemato
inmunoldgicas en comparacion con aquellos con mutaciones mas leves. En el grupo con

mutaciones menos graves, las comorbilidades emergentes fueron las mas prevalentes.

1-1-11 7 1-1-111

RESULTADOS

I1-11-111 / desconocida-1V-VI

desconocida-I1V-VI /desconocida-1V-VI

Ogicas, psiquiatricas e

(n=495) (n=580)

Comorbilidades clasicas (media,DE) 2.4(0.9) 2.2(1.0) <0.001
Comorbilidades emergentes (media,DE) 0.9(1.1) 1.0 (1.1) 0.269
Numero promedio de comorbilidades (media,DE) 3.3(1.3) 2.9(1.6) <0.001
Respiratorias (n,%) 472 (97.5) 464 (81.3) <0.001
Digestivas y metabdlicas (n,%) 459 (94.4) 389 (67.7) <0.001
Esfera otorrinolaringolégica (n,%) 258 (53.0) 310 (53.7) 0.807
Psiquiatricas (n,%) 122 (24.7) 133 (22.9) 0.486
Reumatoldgicas (n,%) 107 (21.6) 131 (22.6) 0.703

Cardiovasculares (n,%) 34 (6.9) 72(12.4) 0.002
Hematoldgicas (n,%) 64 (12.9) 42 (7.2) 0.002
Renales (n,%) 33(10.0) 31(9.3) 0.754
Tiroideas (n,%) 20 (4.0) 27 (4.7) 0.623
Inmunoldgicas (n,%) 18(3.6) 18 (3.1) 0.624
Neoplasicas (n,%) 14 (2.8) 22(3.8) 0.381

Neurolégicas (n,%) 13(2.6) 20(3.4) 0.436

Tabla 16: Analisis de comorbilidades segln tipo de mutacion

DE: Desviacion Estandar
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6.2.2.3. Analisis de comorbilidades segun la edad al diagnéstico de FQ (Tabla 17)
Los pacientes diagnosticados antes de los 18 afios presentaron un mayor nimero de
comorbilidades cldsicas en comparacion con aquellos diagnosticados en la edad adulta.
En particular, la prevalencia de comorbilidades respiratorias y digestivas/metabdlicas
fue significativamente mayor en el grupo de diagnodstico temprano. Por otro lado, las

comorbilidades emergentes, como las reumatoldgicas, cardiovasculares, tiroideas y

neoplasicas, fueron mas frecuentes en el grupo de diagndstico en la edad adulta.

<18 afos 218 afos

(n=733) (n=342) ‘ p-valor
Comorbilidades clasicas (media,DE) 2.4(0.9) 2.0(1.0) <0.001
Comorbilidades emergentes (media,DE) 0.8(1.0) 1.2(1.3) <0.001
NuUmero promedio de comorbilidades (media,DE) 3.1(1.34) 2.9(1.63) 0.001
Respiratorias (n,%) 674 (94.1) 262 (77.3) <0.001
Digestivas y metabdlicas (n,%) 632 (87.5) 216 (63.7) <0.001
Esfera otorrinolaringoldgica (n,%) 388(53.7) 180 (52.6) 0.735
Psiquiatricas (n,%) 178 (24.4) 77 (22.5) 0.510
Reumatoldégicas (n,%) 162 (22.1) 76 (22.2) 0.964
Cardiovasculares (n,%) 44 (6.0) 62(18.1) <0.001
Hematolégicas (n,%) 80(10.9) 26 (7.6) 0.090
Renales (n,%) 47 (10.1) 17 (8.5) 0.531
Tiroideas (n,%) 24 (3.3) 23(6.7) 0.010
Inmunolégicas (n,%) 26 (3.6) 10 (2.9) 0.594
Neoplasicas (n,%) 16 (2.2) 20 (5.8) 0.002
Neurolégicas (n,%) 23(3.1) 10(2.9) 0.850

Tabla 17: Andlisis de comorbilidades segun la edad al diagndstico de FQ

DE: Desviacion Estandar
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6.2.2.4. Analisis de comorbilidades segun la edad actual (Tabla 18)

Los pacientes mayores de 40 afios presentan una mayor prevalencia de comorbili-
dades emergentes en comparacion con los pacientes mas jovenes. En el grupo de
mayor edad, las comorbilidades reumatoldgicas, cardiovasculares, renales, tiroideas

y neoplasicas son particularmente prevalentes.

18-39 afos
(n=663)

Comorbilidades clasicas (media,DE) 2.4(0.9) 2.2(1.0) 0.043
Comorbilidades emergentes (media,DE) 0.8 (0.9) 1.3(1.3) <0.001
Numero promedio de comorbilidades (media,DE) 2.9(1.3) 3.2(1.7) 0.022
Respiratorias (n,%) 598 (92.4) 338(82.8) <0.001
Digestivas y metabdlicas (n,%) 549 (83.9) 299 (73.5) <0.001
Esfera otorrinolaringolégica (n,%) 326 (49.8) 242 (59.2) 0.003
Psiquiatricas (n,%) 158 (23.9) 97 (23.5) 0.893
Reumatoldégicas (n,%) 123 (18.6) 115 (27.9) <0.001
Cardiovasculares (n,%) 26 (3.9) 80 (19.5) <0.001
Hematoldgicas (n,%) 69 (10.4) 37 (9.0) 0.446
Renales (n,%) 28 (6.9) 36 (14.0) 0.002
Tiroideas (n,%) 20 (3.0) 27 (6.6) 0.006
Inmunoldgicas (n,%) 24 (3.6) 12 (2.9) 0.528
Neoplasicas (n,%) 12 (1.8) 24 (5.8) <0.001
Neurologicas (n,%) 16 (2.4) 17 (4.1) 0.113

Tabla 18: Andlisis de comorbilidades segln la edad actual

DE: Desviacion Estandar
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6.2.2.5. Analisis de comorbilidades segun el tipo de infeccion bronquial
crénica y su impacto pronéstico en la supervivencia (Tabla 19)
Los pacientes con infeccion bronquial cronica por microorganismos de alto impacto
prondstico presentan un mayor numero promedio de comorbilidades. Las comorbi-
lidades respiratorias y digestivas/metabdlicas siguen siendo las mas prevalentes en
este grupo (98.1% y 88%, respectivamente). En contraste, los pacientes con microor-
ganismos de bajo impacto prondstico sobre la supervivencia generalmente tienen
menos comorbilidades, excepto en relacién con las comorbilidades emergentes, ya

que estas tienden a manifestarse a edades mas avanzadas.

Bajo impacto | Alto impacto

enla enla
supervivencia | supervivencia
(n=246) (n=585)
Comorbilidades clasicas (media,DE) 2.2(0.9) 2.5(0.9) <0.001
Comorbilidades emergentes (media,DE) 1.0(1.2) 1.0 (1.1) 0.144
Numero promedio de comorbilidades (media,DE) 2.9(1.4) 3.3(1.3) <0.001
Respiratorias (n,%) 199 (81.9) 566 (98.1) <0.001
Digestivas y metabdlicas (n,%) 189 (77.8) 506 (88.0) <0.001
Esfera otorrinolaringolégica (n,%) 131 (54.1) 338 (58.4) 0.263
Psiquiatricas (n,%) 54 (22.0) 153 (26.2) 0.192
Reumatoldégicas (n,%) 52 (21.1) 150 (25.6) 0.167
Cardiovasculares (n,%) 31(12.7) 48 (8.2) 0.046
Hematolégicas (n,%) 17 (6.9) 71(12.1) 0.025
Renales (n,%) 9(5.8) 41 (11.7) 0.041
Tiroideas (n,%) 12 (4.9) 25 (4.3) 0.700
Inmunolégicas (n,%) 9(3.7) 22(3.8) 0.940
Neoplasicas (n,%) 9(3.7) 19(3.2) 0.765
Neuroldgicas (n,%) 7(2.8) 11 (1.9) 0.383

Tabla 19: Andlisis de comorbilidades segun el tipo de infecciéon bronquial crénicay su
impacto prondstico en la supervivencia

DE: Desviaciéon Estandar
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6.2.3. Carga de comorbilidades

El ICC no parece tener una correlacion directa con el nimero de comorbilidades en
pcFQ. En esta cohorte, el 79.3% de los pacientes presentaron una carga de comorbi-
lidad baja, definida por un puntaje en el ICC de 0 a 1, mientras que el 8.3% presentd
una carga moderada (2 puntos) y solo el 12.4% alcanzé un puntaje de >3 puntos, lo
que indica una carga alta de comorbilidad. Al analizar la concordancia entre el ICC Yy el
numero real de comorbilidades presentes utilizando el indice kappa, se observa una

baja correlacion (valor de kappa 0.041).

6.2.4. Comorbilidades y mortalidad: El CF-COMPASS Score y el comorbi-
domadelaFQ

Todas las comorbilidades, junto con algunos factores demograficos y clinicos, fueron

evaluadas en el andlisis univariado de riesgo de mortalidad y, cuando correspondia,

en el analisis multivariado de riesgo, tal y como se muestra en la Tabla 20.

El analisis multivariado identificd 7 predictores independientes de muerte o trasplante
de pulmodn, de los cuales cuatro fueron factores protectores (destacados en verde
claro) y tres se asociaron con un mayor riesgo (destacados en verde oscuro). Estos

siete predictores mostraron una significacion estadistica con un valor de p <0.05.

Entre los factores protectores se encuentran el diagnoéstico de la enfermedad en la
edad adulta, las mutaciones leves, la actividad fisica regular y la infeccion bronquial

crénica inicial por microorganismos de bajo impacto prondstico en la supervivencia.

Por el contrario, los factores de riesgo identificados incluyen las comorbilidades

respiratorias, las hematoldgicas y las renales.
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Multivariado?
Coeficiente | Puntaje

Variable® HR 1C 95% p-valor

Be entero!
Actividad fisica uno o mas dias a la semana 0.18 0.10-0.33 | <0.001 -1.734 -2
Diagndstico con >18 afios 0.24 0.11-0.52 | <0.001 -1.422 -1
Mutaciones leves*
*(I-111 / IV-VI-desconocida; IV-VI-descono- 0.44 0.25-0.77 0.004 -0.821 -1

cida / IV-VI-desconocida)

Infeccién bronquial crénica segun el

impacto pronéstico del microorganismo ) i 0.023 i i
Sin colonizaciéon 1 - - 0 0
Bajo prondstico 0.23 0.08-0.66 | 0.006 -1.465 -1
Alto prondstico 0.49 0.21-1.10 0.085 -0.720 -1

Tabla 20: Predictores independientes de muerte o trasplante de pulmon determi-
nados mediante andlisis de regresion de Cox

AUC: Area Under the ROC Curve (Receiver Operating Characteristic). Area bajo la curva
ROC (Curva caracteristica operativa del receptor); HR: Hazard Ratio. Razén de Riesgo;
IC: Intervalo de Confianza

2 Prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, p=0.682;  Se utilizd el método de impu-
tacion multiple para los datos ausentes; € AUC=0.82 (IC 95% 0.78 - 0.87);
4AUC=0.81(IC95% 0.76-0.85)

Los datos se muestran como HR estimadas (IC 95%) de las variables explicativas en el grupo
de muerte o trasplante de pulmon. La seleccion de variables se realizé utilizando el método
backward stepwise (razon de verosimilitud) (Pin<0.05, Pout>0.10). Las variables iniciales fueron
las siguientes: sexo, edad al diagndstico (afios), colonizacion, infeccion bronquial cronica segun
el impacto prondstico (infeccion cronica inicial), tipo de mutacion, prueba del sudor, actividad
fisica, comorbilidades cldsicas, comorbilidades emergentes, comorbilidades respiratorias,
comorbilidades digestivas/metabdlicas, comorbilidades cardiovasculares, comorbilidades
tiroideas, comorbilidades neuroldgicas, comorbilidades renales, comorbilidades hematold-
gicas, comorbilidades reumatoldgicas, comorbilidades psiquidtricas, comorbilidades de la
esfera otorrinolaringologica, comorbilidades neopldsicas, comorbilidades inmunoldgicas,
Indiice de comorbilidad de Charison y nimero de comorbilidades.
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La probabilidad de muerte o necesidad de trasplante pulmonar se calculd mediante

un modelo de regresion de Cox, cuya ecuacion se expresa de la siguiente manera:

_ Exp(B)
1+Exp(P)

En esta ecuacion P representa la probabilidad de que ocurra el evento en estudio
(muerte o trasplante pulmonar), y Exp(B) corresponde a la funcidon exponencial apli-
cada al valor de B. Este dltimo integra diversos predictores que influyen en el pronds-

tico del paciente, permitiendo transformar sus efectos en una escala probabilistica.

El valor de 8 se define a partir de un coeficiente basal de -1.395, al que se le suman
o restan distintos coeficientes en funcion de las caracteristicas clinicas y epidemiolo-

gicas del paciente. Los coeficientes incluidos en la ecuacion son los siguientes:

» Diagnéstico de la enfermedad a los 18 afios 0 mas: - 1.422

» Presencia de mutaciones leves: - 0.821

» Presencia de microorganismos de bajo impacto prondstico en la supervivencia: - 1.465
» Presencia de microorganismos de alto impacto prondstico en la supervivencia: - 0.720
» Realizacién de actividad fisica al menos un dia a la semana: - 1.734

» Presencia de comorbilidades respiratorias: + 2.537

» Presencia de comorbilidades renales: + 0.902

» Presencia de comorbilidades hematoldgicas: + 1.476

Cada uno de los coeficientes incluidos en la ecuacion refleja la magnitud y direccion
del efecto de la variable correspondiente sobre el desenlace clinico. Un coeficiente
positivo indica un incremento en la probabilidad de muerte o trasplante pulmonar,

mientras que un coeficiente negativo sugiere un efecto protector.

Por ejemplo, un paciente diagnosticado a los 18 afios o mds, con comorbilidades

respiratorias y sin actividad fisica regular, presentara un valor de B mas elevado en
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comparacion con un paciente fisicamente activo y sin comorbilidades, lo que resul-

tara en una mayor probabilidad de presentar el evento en estudio.

La transformacion del valor de 8 mediante la ecuacidon de regresion garantiza que la
probabilidad resultante se sitde en un intervalo entre 0 y 1, facilitando asf la interpre-

tacion clinica del riesgo individual de cada paciente.

Para ilustrar el calculo de la probabilidad, se presenta el siguiente caso.

Supongamos que tenemaos un paciente que tiene las siguientes caracteristicas:
» Diagndstico a los 18 afios 0 mas
» Presenta microorganismos de bajo impacto prondstico en la supervivencia
» Realiza actividad fisica al menos una vez por semana

» Presenta comorbilidades respiratorias

Teniendo en cuenta los valores de los coeficientes anteriores deberiamos restarle al
valor basal de B-1.395; -1.422, -1.465y -1.734 ademas de sumarle +2.537. En este caso,

[ se calcula de la siguiente forma:

B =-1.395 - 1.422 - 1.465 -1.734 + 2.537
B =-3.479

A continuacion, aplicamos la ecuacion de regresion:

_ Exp(-3.479)
" 1+Exp(-3.479)

Exp(-3.479) = 0.0309

0.0309 0.0309
P= = = . 2 7
1+0.0309 1.0309 0.0299

Esto indica que la probabilidad de muerte o necesidad de trasplante pulmonar para

este paciente es aproximadamente 3%.
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Usando este modelo, la probabilidad de muerte o trasplante de pulmoén para los
pacientes sin ninguno de estos factores de riesgo y con los cuatro factores protectores
fue del 0.11%, mientras que fue del 97.13% para los pacientes que mostraron los tres

factores de riesgo y no presentaron ninguno de los factores protectores (Figura 9).

Con los 4 factores protectores y sin

ninguno de los 3 factores de riesgo ] 0.11%
Solo actividad fisica uno o més dias
] 0
alasemana 4.19%

Solo microorganismos con bajoimpacto  _| 5.41%

pronéstico sobre la supervivencia - °

Solo diagnéstico con 218 afios  —] 5.64%
Solo mutaciones leves* — 9.83%

Solo microorganismos con alto impacto
pronéstico sobre la supervivencia

=l 10.76%
Solo comorbilidades renales  — 37.91%
Solo comorbilidades hematolégicas —] 52.02%

Solo comorbilidades respiratorias  —| 75.80%

Sinninguno de los 4 factores __ 0,
protectoresy con los 3 factores riesgo 97.13%

T T T T T
20 40 60 80 100

Probabilidad de muerte o trasplante de pulmén (%)

o -

Figura 9: Probabilidad de muerte o trasplante de pulmon
*(I-11 / IV-VI-desconocida; IV-VI-desconocida / IV-VI-desconocida)

El CF-COMPASS Score (Cystic Fibrosis - Comorbidities, Prognostic, Assessment & Survival
Score) ha sido desarrollado para evaluar de manera integral el prondstico y la super-
vivencia de las pcFQ, teniendo en cuenta tanto las variables clinicas como las comor-

bilidades que impactan en la progresion de la enfermedad.

El CF-COMPASS Score clasifica a las pcFQ en tres categorias de riesgo segun la puntua-
cion final obtenida: aquellos con una puntuacion entre -61 y -25 puntos se consideran
de bajo riesgo, los que obtienen entre -24 y 12 puntos se categorizan como de riesgo
intermedio, y las pcFQ con una puntuacion superior o igual a 13 puntos se clasifican

como de alto riesgo (Tabla 21).
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Puntuacién ponderada?®
(puntos)

Actividad fisica uno o mas dias a la semana -17
Microorganismos con bajo impacto prondstico sobre la supervivencia -15
Diagndstico con >18 afios -14
Mutaciones leves* . . . 8
*(I-111 / IV-VI-desconocida; IV-VI-desconocida / IV-VI-desconocida)

Microorganismos con alto impacto prondstico sobre la supervivencia -7
Comorbilidades renales 9
Comorbilidades hematolégicas 15
Comorbilidades respiratorias 25

-61 a -25 puntos: bajo riesgo

-24 a 12 puntos: riesgo intermedio

Tabla 21: Puntuacion CF-COMPASS Score (Cystic Fibrosis - Comorbidities, Prognostic,

Assessment & Survival Score)

AUC: Area Under the ROC Curve (Receiver Operating Characteristic). Area bajo la curva
ROC (Curva caracteristica operativa del receptor); IC: Intervalo de Confianza

aAUC=0.82 (IC95% 0.78 - 0.86)

Seis de las siete variables incluidas en el modelo mostraron resultados robustos, con

IC del 95% estrechos en torno a los coeficientes originales, mientras que la variable

de comorbilidades respiratorias presenté un IC del 95% mas amplio alrededor de los

coeficientes originales (Tabla 22).
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VELEL][S Original [ Bias Er'ror p-valor [ 1C95% BCa
estandar
Actividad fisica uno o mas diasalasemana | -1.734 | -0.045 0.319 0.001 | -2.343a-1.236
Diagndstico con 218 afios -1.422 | -0.040 0.423 0.001 | -2.419a-0.829

Mutaciones leves*
*(I-111 / IV-VI-desconocida; IV-VI-descono- | -0.821 -0.023 0.279 0.016 | -1.159 a-0.135
cida / IV-VI-desconocida)

Infeccién bronquial crénica segun el
impacto prondéstico del microorganismo

Bajo prondstico -1.465 | -0.100 0.833 0.002 | -2.520a-0.782

Alto prondstico -0.720 | -0.0m1 0.451 0.285 | -1.348 2 0.386
Comorbilidades renales 0.902 0.020 0.370 0.005 | 0.276 a 1.745
Comorbilidades hematolégicas 1.476 0.053 0.345 0.001 | 0.590a2.209
Comorbilidades respiratorias 2.537 6.228 8.564 0.037 | 0.461 a20.180

Tabla 22: Validacion interna del modelo de prediccion para muerte o trasplante
pulmonar mediante la técnica de bootstrap no paramétrico

BCa: Bias-Corrected and accelerated interval (Intervalos de confianza corregidos
por sesgo y acelerados); IC: Intervalo de Confianza

En las siguientes figuras (Figura 10 y Figura 11) se representa el comorbidoma de la
FQ mostrando la relacion entre las distintas comorbilidades y su impacto en el riesgo

de muerte o trasplante pulmonar.

En estos comorbidomas el tamafio de los circulos representa la prevalencia de cada
comorbilidad, de modo que cuanto mas grande es el circulo, mas frecuente es la comor-
bilidad. El circulo punteado indica una OR=1, por lo que el area exterior corresponderia
por tanto a una OR<1 y el area interior a una OR>1. Teniendo en cuenta esto, todas las
comorbilidades que presentan estadisticamente un aumento del riesgo de muerte o
trasplante pulmonar se encontraran dentro del circulo punteado. Los nimeros dentro
0 cerca de los circulos corresponden al valor exacto de la OR de cada comorbilidad.
En el centro del grafico, el punto negro representa el evento de muerte o trasplante
pulmonar. Cada circulo simboliza una comorbilidad o grupo de comorbilidades segun el
grafico, y su color refleja su asociacion con el desenlace: los circulos rojos corresponden
a comorbilidades con una asociacion significativa (OR> 1 y p< 0.05), mientras que los

circulos verdes representan comorbilidades sin una asociacion estadisticamente

99



100

RESULTADOS

relevante. La distancia de los circulos al centro del grafico indica el nivel de riesgo:
cuanto mas proximos al centro, mayor es la OR y, por tanto, el riesgo de muerte o tras-

plante pulmonar; por el contrario, los circulos mas alejados indican un menor riesgo.

En el primer comorbidoma (Figura 10) se muestran los diferentes grupos de comor-
bilidades analizados. De todos ellos, las comorbilidades respiratorias (OR 16.31), las
renales (OR 6.08), las hematoldgicas (OR 4.89), las digestivas/metabdlicas (OR 4.33) y
las reumatoldgicas (OR 2.00) son las que mas se asocian al riesgo de muerte o tras-

plante pulmonar.

Prevalencia (%)

Neurolégicas Tiroideas

0.95 . ‘ 20

0.65 [ Cardiovasculares

1.04

; o -
Respiratorias Digestivas 20

16.31 y metabdlicas

433
Renales

6.08
Inmunolégicas

Hematolégicas
4.89 . 0.69

Reumatolégicas Neoplasicas

Psiquiatricas ORL

1.46

1.53 137

Figura 10: Comorbidoma por grupos de comorbilidades

ORL: Otorrinolaringoldgicas
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Figura 11: Comorbidoma de las comorbilidades con una prevalencia >5%

IP: Insuficiencia Pancredtica; ABPA: Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica;
BQ: Bronquiectasias; RGE: Reflujo Gastroesofagico
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En el segundo comorbidoma (Figura 11) se representan las comorbilidades con una
prevalencia mayor o igual al 5% en toda la cohorte analizada. Comorbilidades como la
anemia (OR 6.03), la osteopenia (OR 2.73), el reflujo gastroesofagico (OR 2.56), la ansiedad
(OR 2.53), la depresion (OR 2.12) y la hemoptisis (OR 1.99) se asocian a un mayor riesgo

de muerte o trasplante pulmonar.

6.2.5. Curvas de supervivencia

En el presente estudio, se han construido las curvas de Kaplan-Meier para evaluar la
probabilidad acumulada de supervivencia en funcion del tiempo de estudio. Se han
considerado dos puntos de referencia para el analisis: el primero desde el nacimiento

y el segundo desde el momento del diagndstico de la FQ.

En el caso de la curva desde el nacimiento, no se ha podido estimar la mediana de
supervivencia debido a que mas del 50% de los pacientes incluidos no alcanzaron el
evento de interés (muerte o trasplante pulmonar) durante el perfodo de observacion.
Sin embargo, en la curva desde el diagndstico, si se ha estimado una mediana de

supervivencia de 42 afios.

El tiempo de seguimiento medio de todos estos pacientes en las diferentes unidades

de FQ fue de 14.5 afios (DE 11.8).
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6.2.5.1. Supervivencia desde el nacimiento

En el analisis de los 489 pacientes la supervivencia media estimada se sitda en torno

a 59.8 afios con un IC del 95% entre 56.90 y 62.73 afios, y un error estandar de 1.49

afos (Figura 12).
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Figura 12: Curva de supervivencia desde el nacimiento

pcFQ: Personas con FQ

6.2.5.2. Supervivencia desde el diagndstico de FQ

Cuando el andlisis de supervivencia se realiza tomando como referencia el momento

del diagndstico de la FQ, la media de supervivencia estimada es de 71.91 afios con un

IC 95% entre 69.00 y 74.81 afios, y un error estandar de 1.48 afios (Figura 13).
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Figura 13: Curva de supervivencia desde el diagndstico de FQ

pcFQ: Personas con FQ
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En la presente tesis doctoral se ha analizado la situacion actual de la FQ del adulto
desde una doble perspectiva. Por un lado, en el primer estudio se analizan los
recursos disponibles, la asistencia y el modelo organizativo de las unidades espe-
cializadas en FQ, en el contexto del envejecimiento progresivo de esta poblacion.
En el segundo estudio se aborda el impacto clinico de este envejecimiento asociado

al desarrollo de nuevas comorbilidades.

Adaptacion de las unidades de FQ al nuevo perfil de paciente acFQ

Los resultados del primer estudio muestran que muchos de los centros de FQ o
unidades internacionales cumplen con la mayoria de los estandares de atencion de
la European Cystic Fibrosis Society (ECFS)'7~179. Sin embargo, se observaron brechas
significativas, asi como diferencias relevantes entre los diferentes centros y entre la

atencion proporcionada en los centros pediatricos y de adultos.

Segln nuestro primer estudio, muchos centros de FQ no se han adaptado a la
creciente proporcion de pacientes adultos, ya que en el 25% de los centros de aten-
cion mixta, los pacientes adultos contintian siendo atendidos por neumologos pedia-
tricos. De hecho, en la encuesta de Madge S et al. publicada en 2017 '8, el 50% de
los acFQ aun eran hospitalizados en las unidades pediatricas y por lo tanto, no se
estaba garantizando una atencién adecuaday de calidad. No obstante, las tendencias
actuales muestran que la disponibilidad de neumdlogos adultos especialistas en FQ

aumentard progresivamente con el tiempo.

El nuevo perfil de pcFQ ha generado la necesidad de ajustar el modelo de EMD
tradicional, con la finalidad de poder proporcionar una atencion integral adecuada
que responda de manera mas eficaz a sus nuevas necesidades. La composi-
cion original del EMD publicada hasta la fecha ha quedado a dia de hoy obso-
leta 177179181182 Estudios como el de Goetz DM et al.'® ponen de manifiesto la

importancia de incorporar nuevos profesionales sanitarios al equipo, los cuales
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desempefian ahora un papel esencial. Datos similares son los que se han obser-

vado en nuestro primer estudio.

Asimismo, el manejo de todos las pcFQ en centros o unidades especializadas que
cuentan con ese EMD tradicional ha demostrado ser altamente beneficioso'®?,
evidenciando mejoras en el IMC y en la funcién pulmonar '®. Por lo tanto, la adap-
tacion de los EMD, basandose en este nuevo perfil de paciente, podria conllevar a

resultados auin mas favorables.

A dia de hoy, resulta crucial fomentar la inclusién de protocolos de transicion en
todos los centros y la incorporacion de otros médicos especialistas para apoyar a los
neumaologos en el manejo de las pcFQ con diferentes comorbilidades. Sin embargo,
nuestro estudio reveld que solo el 52.3% de los centros habia recibido apoyo de otros
médicos especialistas para el diagnostico, seguimiento y prevencion de comorbili-

dades asociadas con la enfermedad.

El acceso a un genetista, presente solo en el 52.3% de los centros encuestados,
es vital en un centro de FQ para proporcionar apoyo en el diagndstico y manejo tera-
péutico de mutaciones seleccionadas. Su labor también resulta clave para completar
los datos del registro de pacientes en coordinacién con el gestor de datos, una figura

presente en apenas el 27.3% de los centros.

Las pcFQ, a medida que envejecen, tienden a presentar un mayor nimero de comor-
bilidades, lo que se traduce en un incremento de la polifarmacia y en un mayor
riesgo de interacciones medicamentosas. Los cambios fisioldgicos asociados al enve-
jecimiento, como la disminucion de la funcion renal y hepatica, la reduccion de la
masa corporal magra vy la disminucion de la absorcion de nutrientes, hacen que esta
poblacion sea especialmente vulnerable a los efectos secundarios de los medica-

mentos. Esto aumenta el riesgo de efectos adversos graves como cafdas, trastornos
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gastrointestinales, deterioro cognitivo y complicaciones cardiovasculares 86187,

En este contexto, los farmacéuticos desempefian un papel crucial no solo en el segui-
miento de la adherencia al tratamiento, sino también en la identificacion de interac-
ciones y efectos adversos derivados del manejo de multiples medicamentos. Sin
embargo, solo el 61.4% de los centros encuestados tenfa acceso a estos especialistas,
aunque este porcentaje ha aumentado desde el primer estudio realizado en 2017 '8,
Por otro lado, la mejora de los sintomas gracias al uso de los CFTRm podria conllevar a
una disminucion significativa de la carga de tratamiento para estos pacientes, aunque

este aspecto todavia estd en estudio 88,

El ambito psicosocial de las pcFQ debe recibir la misma atenciéon que el aspecto
clinico. Por ello, es fundamental integrar psiquiatras, psicologos y trabajadores
sociales en el EMD para brindar apoyo durante los perfodos de transicion, el inicio
de lavida laboral, la inclusion en listas de espera para trasplante y el inicio a nuevos
tratamientos. A pesar de esto, en este estudio el 30-40% de los centros incluidos no
contaban con estos especialistas. Cabe destacar que este porcentaje fue alin mayor
en los centros o unidades de FQ de atencion mixta. Todo esto subraya la necesidad
de una transicion coordinada entre la atencion pediatrica y adulta. No obstante,
los programas de transicion aun no estan implementados en el 30% de los centros
incluidos en el estudio, a pesar de que mas del 80% de los centros cuentan con un
EMD. Esta notable discrepancia podria reflejar una implementacion heterogénea de
los estandares de atencidn en los centros, asi como una posible falta de recursos

en algunos de ellos.

El acceso alos programas de trasplante pulmonary hepatico sigue siendo limitado,
ya que solo el 58.1% vy el 53.4% de los centros, respectivamente, ofrecen estos
servicios. Estos porcentajes son mucho mas bajos que los referentes estandar y
los datos publicados por Madge S et al. '®°. Los hallazgos observados pueden ser

el resultado de un sesgo de seleccion derivado de la composicion de los centros
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participantes en la encuesta actual o de un cambio real en la atencion médica

proporcionada por los centros de FQ actuales.

En cuanto a los recursos, la mayoria de los centros han demostrado contar con las
pruebasy técnicas diagndsticas y/o terapéuticas necesarias para el manejo adecuado
de la enfermedad. Un ejemplo de ello es el LCl, una prueba que inicialmente se utili-
zaba en investigacion y que, gradualmente, se estd incorporando a los centros de
adultos para el seguimiento de pacientes con FQ atipica. En estos casos, el deterioro
de la funcion pulmonar es mas progresivo y la espirometria no es tan sensible para
detectar pequefias variaciones. Sin embargo, la disponibilidad del LCl aun no se ha
integrado de forma global en el manejo de la enfermedad. Especificamente, solo el
14% de los centros pediatricos y el 60% de los centros de adultos que participaron
en el estudio disponen de esta prueba. Este hallazgo coincide con la observacion de
gue la mayoria de los centros pediatricos no cuentan con personal de investigacion
en su equipo. Como era de esperar, la disponibilidad de radiologia intervencionista
y medicina nuclear es mayor en los centros de adultos, ya que suelen manejar casos

mas avanzados de FQ.

Mas del 50% de los servicios ofrecidos a las pcFQ se presentan en el ambito ambula-
torio, y muchos procedimientos que anteriormente solo se realizaban en el hospital,
como el tratamiento de las exacerbaciones, ahora se han trasladado a los domicilios.
Este modelo ha demostrado ser especialmente favorable en las pcFQ, aunque con
el aumento de adultos, es probable que se necesiten nuevos enfoques de atencion
para este perfil de pacientes mayores y mas complejos. Para afrontar estos desafios,
el EMD jugara sin duda un papel clave en la creacion e implementacion de estrategias

de atencidon ambulatorias innovadoras.

Nuestro estudio también revela que el 57% de los centros disponen de servicios

ambulatorios dedicados exclusivamente al cuidado de las pcFQ, mientras que solo
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el 43% cuenta con camas de hospitalizaciéon propias. Esto podria ser insuficiente en
el contexto de una enfermedad compleja con una creciente incidencia de comorbili-
dades. El nimero de unidades de atencion hospitalaria exclusiva suele estar vincu-
lado a la disponibilidad de personal mas especializado (médicos, enfermeras, fisiote-

rapeutas, etc.) y a un menor riesgo de infecciones cruzadas.

Hoy en dia la disponibilidad de medicamentos con eficacia comprobada en FQ, como
el manitol, el levofloxacino y el aztreonam, sigue siendo muy bajo en algunos centros.
Esto genera una disparidad significativa en el acceso al tratamiento. Ademas, entre el
2%y el 7% de los centros dependen de cofinanciacion privada (no entidades publicas

0 gubernamentales) para acceder a estos medicamentos.

Un porcentaje significativo de médicos que atienden a pcFQ (20.4%) considera que
carecen de suficiente formacion en el manejo de la enfermedad. No obstante, solo
el 53% de los centros incluyen una rotacion en unidades de FQ como parte de su
formacién académica. Es probable que el acceso a la formacion académica, parti-
cularmente en la educaciéon de posgrado, esté influenciado por el tipo de hospital,
por lo que el principal reto futuro serfa asegurar una formacion adecuada de los
profesionales médicos, incluyendo rotaciones especificas en unidades de FQ durante

la formacién sanitaria especializada '8%19°,

De igual manera, es crucial aumentar la conciencia sobre el diagnostico de la FQ en

la edad adulta dentro de la comunidad médica, promoviendo la formacién no solo

de neumdlogos, sino también de otras especialidades donde la enfermedad puede

manifestarse de manera mas sutil.

La colaboracion entre las unidades de FQ, las asociaciones de pacientes y las socie-
dades cientificas puede ser vital para promover la formacion y facilitar mejores

programas cientificos. Tales colaboraciones permitiran alos profesionales mantenerse
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actualizados y bien preparados en los Ultimos avances y conocimientos en el campo
de la FQ. Una mejor educacion es la base para promover publicaciones cientificasy la
participacion en ensayos clinicos. Nuestros datos destacan claramente la escasez de
personal de investigacion en los centros de FQ, incluidos enfermeros, coordinadores
de bases de datos y coordinadores de ensayos, especialmente en las unidades pedia-

tricas, lo que limita la investigacion cientifica y el progreso.

A pesar de todas estas evidencias, lamentablemente, no todos los pacientes pueden
beneficiarse de estos avances, como se refleja en nuestro estudio y otros publi-
cados ?"71%3, Esto se debe a las disparidades socioecondmicas existentes entre las
diferentes regiones que dificultan el acceso equitativo a la mejor atencién posible a lo

largo de todas las etapas de la vida.

No hay duda de que el aumento de la esperanza de vida junto con las complejidades
de la enfermedad y las comorbilidades asociadas, estan haciendo que la gestion
médica sea cada vez mas complicada y desafiante. Si la capacidad de las unidades
no se amplia en consonancia con la demanda, esto puede dar lugar a una deficiencia

preocupante de los recursos en el futuro.

Fibrosis Quistica del adulto y comorbilidades emergentes

Los diagnosticos en la edad adulta comenzaron a publicarse mucho antes de que se
implementara el cribado neonatal. En 1984, nuestro grupo publicé la descripcion de los
primeros casos de FQ diagnosticada en la edad adulta, constituyendo la primera refe-

rencia en la literatura cientifica sobre esta presentacién tardfa de la enfermedad "4,

Generalmente estos casos, corresponden a presentaciones “atipicas” de la enfer-
medad caracterizadas por fenotipos mucho mas leves, derivados de combinaciones
de mutaciones que mantienen cierta actividad de la proteina CFTR junto con otra

mutaciéon causante de la enfermedad '2>7197,
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Sin embargo, en algunas series de casos se han documentado pacientes adultos con
sintomas cronicos que han requerido multiples consultas médicas antes de recibir un
diagnéstico definitivo 19819, Este retraso se debe en gran parte al desconocimiento
de la enfermedad en la poblacién adulta, lo que puede ocasionar retrasos conside-
rables en el diagnéstico de hasta 20 afios desde el inicio de los sintomas?°. Por esta
razon, el porcentaje de pacientes diagnosticados en la edad adulta varia segun los
estudios y registros, situdndose en torno al 10-20% '°%29"292 En nuestro segundo
estudio el diagndstico en la edad adulta fue en torno al 30%, un resultado que proba-

blemente refleja un mayor conocimiento de la enfermedad con el paso del tiempo.

Segun el estudio de Cromwell E et al. 203 |35 proyecciones futuras indican que para el

2040 el 75% de la poblacion con FQ serd adulta (Figura 14).

-@-Adultos -@-Pediatricos
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Figura 14: Cambio en la poblacion con FQ. Adaptado de Cromwell E et al. 2%

Por su parte, Lopez A et al.?%*

estiman que las pcFQ que inicien el tratamiento con
CFTRm entre los 12-17 afios podrian alcanzar una esperanza de vida de hasta 83

afios, similar a la de la poblacion general (Figura 15).
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M ELX/TEZ/IVA METEZ/IVA H LUM/IVA Solo cuidados de soporte estandar
90% —

Supervivencia mediana prevista (afios)

De 12 a 17 afios De 18 a 24 afios De 25 afios
(edad media: 14.9 afios) (edad media: 21.4 afios) (edad media: 34.2 afios)

Edad al inicio del tratamiento

Figura 15: Estimacion de la supervivencia en relacion con el inicio de los CFTRm.
Adaptado de Lopez A et al. 2%

ELX/TEZ/IVA: Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor; TEZ/IVA: Tezacaftor/lvacaftor;
LUM/IVA: Lumacaftor/lvacaftor

A pesar de esto, todas estas estimaciones y predicciones presentan limitaciones
comunes importantes como, por ejemplo, no haber tenido en cuenta el aumento de
las comorbilidades asociadas al envejecimiento propio de la poblacion. Asi mismo,

Kerem F et al.?9°

ya advertia en su estudio que la esperanza de vida también estaba
estrechamente relacionada con los factores socioecondmicos y el acceso local a trata-
mientos y unidades especializadas de FQ, como poniamos en evidencia en el primer

estudio de esta tesis doctoral.

Esta nueva cohorte de pcFQ estard compuesta no solo por supervivientes a largo

plazo con FQ “clasica”, sino también por aquellos diagnosticados en la edad adulta.
En este contexto, los CFTRm jugaran un papel clave, ya que no sélo permitiran una

manifestacion mas tardia de la enfermedad y que los nifios con FQ lleguen a la edad



DISCUSION

adulta con una salud significativamente mejor, sino que también tendran un impacto
considerable en el cuidado de los acFQ. Se prevé entonces un aumento en el nimero
de adultos con formas leves o0 moderadas de la enfermedad, asi como una poblacion
de pcFQ de mayor edad, que podria estar en riesgo de padecer complicaciones rela-
cionadas con el envejecimiento. Todo esto dara lugar a una poblacion mucho mas

heterogénea que la que se conocia previamente.

El segundo estudio de esta tesis doctoral representa el Unico estudio multicéntrico
que describe la prevalencia e impacto de las comorbilidades en pcFQ a lo largo de la

historia natural de la enfermedad.

La elevada prevalencia y carga de estas comorbilidades estan influenciadas por
diversos factores, como el sexo, el tipo de mutacién genética, la edad al momento
del diagndstico, la edad actual del paciente y el tipo de microorganismo causante de
infeccion cronica. Ademas, las comorbilidades son determinantes claros de la espe-
ranza de vida. Una mejor comprension de la epidemiologia y de como estos factores
impactan en la carga de comorbilidades es fundamental para optimizar el manejo

clinico y mejorar la calidad de vida de las pcFQ a medida que envejecen.

Determinar la prevalencia real de las comorbilidades en las pcFQ es un desafio, prin-
cipalmente debido a la escasez de estudios que aborden todas las comorbilidades
de manera integral. La mayoria de los articulos publicados tienden a centrarse en
una comorbilidad especifica y suelen consistir en series de casos con poblaciones
pequefias y especificas, lo que limita la generalizacion de los resultados. De manera
que la falta de estudios exhaustivos contribuye al infradiagndstico de ciertas comor-
bilidades y a un sesgo de seleccion considerable, que varia segln la poblacion vy la
comorbilidad evaluada. Dicho sesgo puede explicar, en parte, la variabilidad obser-
vada entre diferentes estudios para una misma comorbilidad. Pese a esto, la mayoria

de los estudios y revisiones sistematicas coinciden en que las comorbilidades mas
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prevalentes en esta poblacion siguen siendo las respiratorias, digestivas, otorrinola-

ringoldgicas y musculoesqueléticas 206208,

En nuestro estudio, que representa la cohorte mas grande de acFQ analizada hasta la
fecha, evaluamos la prevalencia de 145 comorbilidades distintas. La mayoria de nues-
tros pacientes (65%) presentaban tres o mas comorbilidades, siendo las mujeres las
mas afectadas en comparacion con los hombres. Las comorbilidades clasicas tienden
a ser mas comunes en pacientes diagnosticados en la infancia, con edades actuales
entre los 18 y 39 afios, con mutaciones graves e infecciones por microrganismos con
un impacto mayor en la supervivencia. Por otro lado, las comorbilidades emergentes
afectan predominantemente a pacientes con diagnostico tardio de la FQ, mayores de

40 aflos, con mutaciones menos graves y microorganismos menos agresivos.

Segun los estudios publicados en la poblacion general, la multimorbilidad, definida
como la presencia de dos 0 mas enfermedades en el mismo individuo, se vuelve mas
pronunciada a partir de la quinta década de vida y su prevalencia sigue aumentando
con la edad??8. Ademds, es més comun en mujeres que en hombres, un fenémeno
que también se refleja en nuestra cohorte. La multimorbilidad en la poblacion general
afecta al 30% de los individuos de 45 a 64 afios, al 65% de las personas entre los 65y

84 afios y llega al 82% en las personas de 85 afios 0 mas 992"

. En nuestra cohorte,
con una edad media de 37 afios, la prevalencia de multimorbilidad es del 88.5%,
lo que sugiere que las pcFQ pueden experimentar un envejecimiento acelerado en
comparacion con la poblacion general, un aspecto que ya ha comenzado a documen-

tarse en la literatura cientffica?'22

Los resultados del andlisis de la prevalencia de comorbilidades en acFQ reflejan
un perfil Unico, condicionado por la interaccién entre los factores genéticos subya-
centes, el impacto cronico de la enfermedad y su tratamiento, y el envejecimiento

progresivo acelerado en este contexto especifico. Esto ha dado lugar a la aparicion
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de comorbilidades emergentes a edades mucho mas tempranas de lo que cabria

esperar en la poblacion general.

En el caso de las comorbilidades psiquiatricas, como la ansiedad (12.9%) y la depre-
sion (9.3%), la prevalencia en las pcFQ es significativamente mas baja que la obser-
vada en otras enfermedades respiratorias cronicas, como la EPOC y el asma, donde
las tasas varfan entre el 13-46% para la ansiedad y el 26% para la depresién?'>2'.
En estas condiciones, los trastornos emocionales tienden a manifestarse mas tarde,

tipicamente entre los 50 y 60 afios? "/

, mientras que en nuestra cohorte aparecen
alrededor de los 30 afios. La diferencia en la edad de aparicion puede atribuirse
a la mayor esperanza de vida asociada con estas otras patologias respiratorias, lo
que favorece una aparicion mas tardia de los trastornos psiquiatricos. En contraste,
el inicio precoz de estos trastornos emocionales en la FQ puede estar relacionado
con factores especificos de la enfermedad, como su gravedad, la carga del trata-
miento y la incertidumbre sobre la esperanza de vida. Se prevé que la introduc
cion de los CFTRm reduzca estos factores desencadenantes. Sin embargo, en 2019,
se registré un repunte de casos de ansiedad y depresion coincidiendo con la comer-
cializacion de la triple terapia en EE.UU. Aunque inicialmente habia preocupacion por
una posible relacion entre el uso de CFTRm y el incremento de estos trastornos,
los estudios recientes no han demostrado una relacién causal directa?'8-220,
Es posible que el inicio de la pandemia de COVID-19 haya tenido una influencia signifi-
cativa en este fendmeno junto con la falta de acceso a los CFTRm en algunas regiones

y los antecedentes familiares de salud mental 28220,

Con respecto a las comorbilidades reumatolégicas, es bien sabido que la osteopenia
y la osteoporosis se vuelven mas frecuentes en individuos mayores de 50 afios.
Al comparar los datos de nuestra cohorte con los de una poblacién menor de 50
afios que presenta alguna afeccion degenerativa lumbar, observamos que la preva-

lencia de osteoporosis en la poblacion general es del 0% y aumenta al 7.7% en pcFQ,
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mientras que los casos de osteopenia se mantienen practicamente iguales en ambas
poblaciones, alcanzando cifras cercanas al 16%2?'. Es probable que la mayor preva-
lencia de osteoporosis refleje el efecto combinado de la inflamacion cronica, la defi-

ciencia de vitamina D y el uso prolongado de corticosteroides.

En cuanto al riesgo cardiovascular, el sobrepeso afecta actualmente al 26.5% de
nuestra cohorte, una proporcién que, aunque sigue siendo mas baja que la obser-
vada en la poblacién adulta general (aproximadamente 40%), ha experimentado un
aumento considerable en los Ultimos afios??%. Los datos del ultimo registro de la
ECFSPR muestran que el porcentaje de pcFQ con sobrepeso u obesidad ha aumen-
tado en todos los grupos de edad desde 2017 hasta 2022, especialmente en aquellos
mayores de 50 afios, donde ha aumentado del 36% al 40%%°. De hecho, ya se ha
documentado algtin caso en el que fue necesaria la cirugfa bariatrica en un acFQ %23,

Este cambio podria estar relacionado, en parte, con la introduccion y el uso gene-

ralizado de los CFTRm. Ensayos clinicos como el realizado por Middleton PG et al.®°
observaron un incremento en el IMC de 1.1 kg/m? tras seis meses de tratamiento
con CFTRm, un hallazgo que también se ha corroborado en los estudios en vida real.
Ademas estos estudios indican que aquellas pcFQ que parten de un IMC en el rango
normal pueden volver a su peso inicial en un plazo de tres afios, mientras que aque-
llas que parten con un IMC bajo pueden continuar ganando peso??4. Basado en estos
resultados, Smith C et al.'** ha sugerido que el IMC podrfa no ser la medida més

adecuada para esta poblacién. Seria necesario evaluar la composicion corporal de

manera mas especifica, diferenciando entre masa grasa, masa libre de grasa y masa

magra, ya que esta ultima parece correlacionarse mejor con el FEV.. Estas diferencias
en la evaluacion de la obesidad subrayan el impacto del tratamiento modulador y los
cambios en la gestion de la enfermedad, que han contribuido a un perfil metabdlico
mas similar al de la poblacion general. Sin embargo, este perfil sigue estando influen-
ciado por las caracteristicas inherentes de la FQ, como el mayor gasto energético

basal y la malabsorcion nutricional.
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Por otro lado, la DLP y el colesterol elevado, que afectan al 7.9% y al 8.8% de nuestra
cohorte, respectivamente, aparecen a edades mas tempranas (41.5 + 13 aflos y 42.3
+ 12.3 afios) en comparacion con la poblacion general, donde estas condiciones
suelen surgir alrededor de los 50-60 afios, en linea con el mayor riesgo cardiovascular
asociado con la edad??>??%. De manera similar, la HTA, presente en el 7.2% de nuestra
cohorte con una media de aparicion de 46.5 + 11.1 afios, tiene un inicio significativa-
mente mas temprano en comparacion con la poblacién general, donde tipicamente
se manifiesta alrededor de los 60 afios??”??8, Estas diferencias pueden atribuirse
tanto a la inflamacidn créonica como a la exposicion prolongada a tratamientos farma-
coldgicos, como los corticosteroides. Los eventos cardiovasculares graves, como
el infarto de miocardio, son infrecuentes en FQ (0.5%), pero cuando se presentan
también lo hacen a una edad mucho mas precoz (51.4 + 21 afios) en comparacion con

la poblacién general, donde la edad media es de 67.9 + 12.6 afios >?°.

Las comorbilidades hematolégicas, como las citopenias, ocurren a edades signifi-
cativamente mas jovenes en las pcFQ (alrededor de los 30 afios) en comparacion
con la poblacion general, donde la mayor incidencia se observa entre los 65y 74
afos?3Y. Todas estas anomalfas podrian estar vinculadas a varios factores, como el
uso prolongado de antibidticos nefrotéxicos o corticosteroides y la deshidratacion
crénica resultante de la insuficiencia exocrina y endocrina. Esto provoca desequili-
brios en los niveles de electrolitos, malabsorcion de nutrientes esenciales y afecta
a la funcion dsea y hematopoyética, lo que contribuye al desarrollo de citopenias.

Ademas, la inflamacion cronica y la disfuncion del sistema inmunoldgico también

pueden promover el inicio temprano de estas comorbilidades hematoldgicas.

La prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) varia considerablemente en la
poblacion general europea, lo que hace que su comparacion con la observada en
nuestra cohorte sea dificil. Segln diversos estudios sobre la poblacion general, la

ERC se diagnostica tipicamente a una edad media de alrededor de los 52 afios?3".
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En contraste, en nuestra cohorte, la edad media de diagndstico es significativamente
mas temprana, aproximadamente 20 afios mas joven (33.4 + 7.3 afios). Se trata de
una poblacién expuesta desde bien pequefia a antibidticos nefrotdxicos y a desequi-

librios metabdlicos que causan dafios irreversibles a nivel renal.

Por ultimo, la prevalencia global de cancer en nuestra cohorte es del 3.3%, con una
edad media de 37 afios. Estas cifras son similares a las observadas anualmente entre
2010 y 2020 en la poblaciéon general europea (3.5%); aungue en la poblacién no FQ
la edad media de aparicién es significativamente mayor?3?. De todos los canceres
analizados en nuestro estudio, el cancer de mama y el cancer colorrectal son los
gue mayor prevalencia tienen en la poblacién con FQ. Estos datos coinciden con los

/ 233

observados por Archangelidi O et a quien identificd estos dos canceres como

unos de los mas prevalentes en una serie de 146 casos.

En la revision de Stastna N et al.?3*, se observé un aumento progresivo de la incidencia
de cancer de mama en mujeres con FQ entre los 36 y 45 afios, en comparacion con
la poblacién general. En nuestra cohorte, la edad media de aparicion fue de 52 afios
(DE 6.3). Aunque varios estudios sugieren que este tipo de cancer podria ser menos

agresivo en la poblacion con FQ debido a la menor expresion de la proteina CFTR,

en la préctica clinica los hallazgos son muy diferentes 3. En el estudio de Shi Z et al. *3>,
donde se revisaron 272 casos de cancer de mama, se objetivd que estos tumores eran
de grado lll, lo que sugiere un comportamiento mas agresivo con un diagnostico en

estadios avanzados.

Los canceres del tracto gastrointestinal, y en concreto el cancer colorrectal suelen
diagnosticarse normalmente en individuos mayores de 50 afios. En el caso de la
FQ, su alta prevalencia, asi como su aparicion temprana, son bien conocidas desde
hace tiempo '’>. En nuestra cohorte, la edad media de aparicién es 10 afios menor

que en la poblacién general, resultados que son congruentes con los publicados en
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la literatura cientifica. La agresividad de este tipo de cancer hace que sea el Unico
gue actualmente tenga un cribado especifico para la poblacién con FQ, tanto en
pacientes trasplantados como no trasplantados'’>. Grupos como el de Hoskins B
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et a proponen ademas estrategias de cribado especificas para otros canceres

gastrointestinales y hepatobiliopancreaticos en FQ.

Si nos centramos en las diferencias segln sexo, las mujeres tienden a presentar una
mayor prevalencia de comorbilidades tanto clasicas como emergentes, tales como la
obesidad??’, la DLP??® y los trastornos tiroideos?3®, lo que puede estar relacionado
con los cambios hormonales a lo largo de la vida y sus efectos sobre el metabolismo,

los cuales no son tan distintos de los de la poblacién general.

El tipo de mutacién genética y la edad al diagnédstico son determinantes en la mani-
festacion de comorbilidades en los acFQ. Aquellos con mutaciones graves (clases |,
Il, Il'y VII), que tipicamente se diagnostican en la infancia, tienden a tener una mayor
carga de comorbilidades clasicas. Esta tendencia puede explicarse por la grave disfun-
cién organica que estas mutaciones causan desde etapas tempranas, lo que lleva a
un perfil clinico mas complejo y a una mayor vulnerabilidad a complicaciones multior-
ganicas secundarias a la disfuncion del CFTR. En este grupo, ciertas comorbilidades
emergentes, como los trastornos renales, hematoldgicos e inmunoldgicos, son particu-
larmente prevalentes, posiblemente debido al uso intensivo de antibidticos para tratar
las exacerbaciones pulmonares frecuentes, lo que afecta negativamente la funcion
renal, la composicion sanguinea, la respuesta inmune y el estado nutricional. Ademas,
la gravedad y el deterioro funcional de la enfermedad en estos pacientes contribuyen
al desarrollo de comorbilidades psiquiatricas, como la ansiedad y la depresion, que se

ha documentado que son mas comunes en pcFQ con una alta carga de enfermedad 1e1,

En contraste, los pacientes con mutaciones mas leves (clases IV, V y VI) experimentan

tipicamente el inicio de la enfermedad en la edad adulta. Este diagndstico tardio se
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debe en parte a los sintomas menos graves en las primeras etapas de la enfermedad,
lo que hace que la identificacion temprana sea mas dificil. La progresion mas lenta
de la enfermedad permite que otros factores de riesgo asociados con el envejeci-
miento y el estilo de vida, como el sedentarismo, una mala alimentacion y la exposi-

cion a factores ambientales, se vuelvan relevantes en el desarrollo de comorbilidades

emergentes, como las enfermedades cardiovasculares y neopldsicas, que son las mas

prevalentes en este grupo.

El tipo de microorganismo causante de la infeccion bronquial crénica también influye
significativamente en la carga de comorbilidades, lo que subraya la importancia de
un riguroso control de las infecciones en estos pacientes para mitigar el desarrollo
de comorbilidades adicionales. Los microorganismos con un alto impacto pronds-
tico en la supervivencia, como Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cepacia, estan
asociados con una mayor gravedad de la enfermedad pulmonar y no solo contri-
buyen a la disfuncion respiratoria, sino que también aumentan la probabilidad de
complicaciones sistémicas, como insuficiencia renal o alteraciones hematoldgicas,
ademas de patologia psiquiatrica. En cambio, los microorganismos de bajo impacto,
como Staphylococcus aureus o Haemophilus influenzae, se asocian con formas clinicas
menos graves de la FQ vy, en consecuencia, pueden ser mas frecuentes en pacientes

con comorbilidades relacionadas con el envejecimiento (comorbilidades emergentes).

Envejecimiento y carga comérbida

A medida que las pcFQ envejecen, la prevalencia de comorbilidades emergentes
aumenta significativamente. Este cambio en el perfil de comorbilidades puede expli-
carse por el envejecimiento fisioldgico, que aumenta la vulnerabilidad a nuevas enfer-
medades sistémicas, junto con la acumulacién de dafio organico causado por la propia
enfermedad. De hecho, estudios previos han demostrado que las pcFQ tienden a
desarrollar comorbilidades cardiovasculares'®, DLP '3, obesidad?*® y enfermedad
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renal cronica '*° a medida que envejecen, lo que refleja el impacto acumulativo del
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deterioro multiorganico. La mayoria de las comorbilidades evaluadas en nuestro
estudio siguen esta tendencia general, con una mayor prevalencia en los grupos de
edad mas avanzados. Sin embargo, se observaron algunas excepciones, particular-
mente en las comorbilidades hematoldgicas, psiquiatricas e inmunoldgicas, que son
mas prevalentes en la poblacion menor de 40 afios. Esta diferencia podria explicarse

por la mayor gravedad y carga de la FQ en estos pacientes.

Unade las principales caracteristicas de la FQ es la fragilidad que afecta a los pacientes
desde edades tempranas y que tiende a intensificarse con el envejecimiento de esta
poblacién. Aunque la mayoria de la comprension de la fragilidad proviene del campo
de la medicina geriatrica, su importancia como un aspecto tratable en personas con
enfermedades cronicas como la FQ esta siendo cada vez mas reconocida por dife-

rentes sociedades cientificas, como la ERS?'3,

Hasta ahora, solo unos pocos estudios han sugerido posibles similitudes entre el
sindrome de fragilidad de los acFQ y el sindrome de fragilidad observado en ancianos
sin FQ, considerando la FQ como una expresion temprana de este sindrome geria-
trico?12214240 En |as pcFQ, la susceptibilidad a infecciones respiratorias recurrentes,
la capacidad pulmonar comprometida medida por el FEV, la dificultad para mantener
un estado nutricional adecuado debido a la malabsorcion, la polifarmacia y la genética
asociada pueden ser factores relacionados con el sindrome de fragilidad. De todos
ellos, el mejor predictor del estado de fragilidad es un valor bajo de FEV,, seguido del

ndmero de exacerbaciones pulmonares?',

Los conceptos de comorbilidad y fragilidad estan intimamente relacionados ya que
la multimorbilidad puede aumentar el riesgo de fragilidad. De hecho, el estudio de
Vetrano DL et al.**' ha demostrado que, en algunas condiciones, la multimorbilidad

puede duplicar la probabilidad de fragilidad.
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En nuestra cohorte, al utilizar el ICC para evaluar la carga global de la enfermedad a
través de las comorbilidades, observamos que este indice no refleja completamente
la carga de la enfermedad en pcFQ. Aunque el ICC ha demostrado ser Util para genera-
lizar la carga de comorbilidad en otras enfermedades respiratorias, como las EPID %4,
parece no ser aplicable a la FQ debido a la naturaleza congénita y multisistémica de la

enfermedad, a su complejidad y a la diversidad de sus comorbilidades.

El impacto de las comorbilidades y los CFTRm en los protocolos de actuacion

Es fundamental tener en cuenta que la aparicion de nuevas comorbilidades y la incor-
poracion de los CFTRm estan transformando el curso de la enfermedad, lo que hace
imprescindible la creacion de nuevos protocolos para el diagndstico, seguimiento y

tratamiento de esta poblacion.

Hasta la fecha, existen pocas guias de consenso y/o protocolos estandarizados
sobre cémo abordar las comorbilidades en acFQ. Se han establecido protocolos

especificos para el manejo de la DRFQ #4244 |a nutricién %% 1a enfermedad hepa-

248 249,250

tobiliar 246247 13 insuficiencia pancreatica exocrina?*®, la enfermedad dsea
. 175 161,251 ;

el cancer colorrectal /2, los trastornos de salud mental y estrategias para

abordar la enfermedad pulmonar avanzada?®?. Para el resto de comorbilidades,

todavia necesitamos depender de los protocolos especificos de cada pals para su

diagnostico, manejo y tratamiento.

De hecho, algunos de estos protocolos han experimentado adaptaciones en los

ultimos afios para ajustarse a esta nueva realidad clinica de la FQ.

Las guias sobre diabetes ahora incluyen el seguimiento de las complicaciones micro-
vasculares, recomendando iniciar el cribado cinco afios después del diagndstico o
en el momento en que se diagnostique hiperglucemia en ayunas, si no se conoce

el momento exacto del diagnéstico?*#2>3. Ademds, sefialan que actualmente,



DISCUSION

no existe suficiente evidencia para justificar el cribado rutinario de las complica-

ciones macrovasculares.

Otra gufa que ha tenido que adaptarse es la de nutricion. Histéricamente, debido a
la alta tasa de desnutricion en estos pacientes, se recomendaba una dieta hipercalo-
254 ( ; i 4
rica“>”. Sin embargo, las guias publicadas en 2016 ya mostraban una preocupacion
sobre los posibles riesgos de este tipo de dieta, al aumentar el consumo de grasas
saturadas y acidos grasos trans, lo cual podria elevar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en el futuro?*. En la actualizacién de la gufa de 2024 se recomienda
un perfil nutricional personalizado segln objetivos individualizados, sin proponer

una dieta global Unica para las pcFQ 4%,

Finalmente, en la gufa sobre enfermedad 6sea, se hace hincapié en el manejo diferen-
cial de la osteoporosis y osteopenia en la infancia y la edad adulta, con un apartado

especifico sobre el manejo segtin el sexo y la edad reproductiva de las pcFQ?°C.

Todo esto debe integrarse dentro del enfoque multidisciplinar, ya que los protocolos
vigentes no siempre facilitan esta colaboracion. Es necesario establecer un marco
que fomente una atencion coordinada y colaborativa entre los distintos especialistas,

creando asi protocolos mas holisticos que los actuales.

Por otro lado, a medida que los CFTRm se han convertido en una opcién terapéu-
tica cada vez mas accesible, también se ha producido un cambio significativo en los
modelos de atencion y seguimiento de las pcFQ y en consecuencia en los protocolos
de actuacion convencionales. Actualmente en Europa se estima que aproximada-
mente el 90% de los pacientes podrian beneficiarse de los CFTRm. Sin embargo, estos
datos son mucho mas bajos en nuestra cohorte (52.6%), al incluir un gran nimero de
paises de la cuenca del Mediterraneo, donde la proporciéon de la mutacién F508del

es menor.
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La mayor estabilidad clinica, que ha llevado a una reducciéon considerable de la nece-
sidad de hospitalizaciones, pone de manifiesto la importancia de la atencion ambu-
latoria en el manejo de la enfermedad. Modelos de atencion hibridos, gue combinen
la experiencia de las grandes unidades de FQ con entornos ambulatorios, pueden
ser una estrategia eficaz como afirma Auth R et al.?>>. Esto puede incluir ajustar
la frecuencia de las visitas, ofreciendo un control mas estrecho a los pacientes en
peor estado y seguimientos a largo plazo para aquellos que estan mejor. Ademas,
se deberfa potenciar la telemedicina, asi como considerar ingresos domiciliarios para

una atencién méas personalizada 2>%2>/,

La atencion primaria, por tanto, se convertira en parte fundamental de este nuevo
seguimiento de los pacientes, especialmente en cuanto a la prevencion, seguimiento

y tratamiento de las comorbilidades asociadas.

Otro aspecto que también se ha visto influenciado ha sido la disminucion del nimero
de pacientes en lista de espera para trasplante pulmonar. Dado que se prevé que
el trasplante pulmonar se posponga varios afios, estos pacientes podrian enfrentar
una mayor carga de comorbilidades, complicaciones postrasplante y una gestion mas
compleja?>82>° Esto puede requerir la creacién de nuevos modelos de atencién,

como el que propone McKone E et al. *®°

, para proporcionar el mejor cuidado posible
a las pcFQ tras el trasplante. Actualmente, las directrices para la derivacion de pcFQ
para un trasplante pulmonar no tienen en cuenta el impacto de los CFTRm y resulta
dificil poder determinar el momento adecuado para la derivacién, la evaluacién del

paciente y su inclusién en la lista de espera 261264,

La monitorizacion de la microbiologia del esputo se ha convertido también en un
verdadero desafio, ya que los pacientes rara vez expectoran de forma espontanea tras
el uso de CFTRm. Estudios como el de Ronchetti K et al.?%> o el del Weiser R et al.?°® han

intentado definir nuevos métodos no invasivos de aislamiento de microorganismos
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como el esputo inducido con resultados casi comparables a los obtenidos por lavado

broncoalveolar en el estudio de Wiesel V et al. 2%’

Ademas, con el uso de los CFTRm se espera un menor deterioro radioldgico vy

el LCI279272 5 |5

funcional, por lo que pruebas més sensibles, como la RM 268269

273

ventilometria“’>, podrian reemplazar a las radiografias, la TC de tdrax o la espirome-

tria para evaluar de una forma mas precisay precoz la progresion de la enfermedad.

El impacto de las comorbilidades y el ejercicio fisico en la supervivencia

Los resultados de nuestro segundo estudio sugieren que la presencia de comorbili-
dades emergentes podria interpretarse como un indicador de envejecimiento exitoso
en pcFQ. En este grupo se incluirian aquellos pacientes con mutaciones menos graves,
con infecciones menos agresivas que conllevan a una mejor preservacion de la capa-

cidad pulmonar, ademas de un acceso adecuado a la atencién médica especializada.

Sin embargo, en nuestra cohorte algunas comorbilidades emergentes se han
asociado fuertemente con un aumento del riesgo de mortalidad o necesidad de
trasplante pulmonar. Estas incluyen las comorbilidades renales (OR 6.08), a menudo

asociadas con el uso prolongado de antibidticos nefrotdxicos y estrés oxidativo; las

comorbilidades hematoldgicas (OR 4.89), que son manifestaciones de la inflamacion
cronica y la disfuncion celular; y, finalmente, comorbilidades psiquidtricas como la
ansiedad (OR 2.53) y la depresion (OR 2.12), que pueden afectar negativamente a la

adherencia al tratamiento, a la comunicacion de los pacientes con el personal sani-

tario, a la calidad de vida y, en Ultima instancia, provocar un deterioro clinico con

mayor riesgo de muerte.

La carga global de las comorbilidades en las pcFQ es considerable y puede tener un
impacto significativo en su prondstico. El modelo predictivo generado en esta tesis

doctoral, que incluye tanto caracteristicas clinicas como comorbilidades clasicas y
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emergentes, nos ha permitido desarrollar una escala prondstica (CF-COMPASS Score)
que podria ser muy Util para determinar el riesgo de mortalidad o trasplante pulmonar

enla FQ.

Dado que nuestra cohorte es la mas amplia estudiada hasta la fecha en el ambito de
las comorbilidades en FQ y, ante la ausencia de una cohorte externa comparable que
permita la validacion externa del modelo predictivo, se optd por realizar una valida-
cion interna. Esta validacion interna mostré robustez en seis de las siete variables
analizadas, siendo la variable correspondiente a las comorbilidades respiratorias la
que presentd un IC mucho mas amplio (IC 0.461 - 20.180). Esta amplitud se explica
principalmente por la alta heterogeneidad clinica dentro de este grupo, que incluye
condiciones respiratorias de distinta gravedad y naturaleza, asi como por una posible
colinealidad con otras variables predictoras, como la funcion pulmonar o la edad al

diagndstico. A pesar de esta limitacion, la inclusion de las comorbilidades respirato-

rias mantiene su relevancia clinica, aunque sus estimaciones deberan ser confirmadas

mediante validaciones en futuras cohortes externas.

Aunque algunas comorbilidades emergentes mostraron una fuerte asociacion con el
riesgo de mortalidad o la necesidad de trasplante pulmonar en el analisis univariado,
no todas fueron incluidas en la escala prondstica final. Esto se debe al enfoque esta-
distico utilizado (backward stepwise basado en la razén de verosimilitud) que elimina
progresivamente aquellas variables que, pese a presentar asociaciones significativas
de forma aislada, no aportan valor afiadido al modelo multivariado o pierden signifi-

cacion estadistica al ajustar por otras covariables.

En el caso concreto de las comorbilidades psiquiatricas, debe considerarse ademas
el posible infradiagndstico en los registros clinicos, especialmente en cohortes ambis-
pectivas como la nuestra. Esta falta de deteccidn sistematica podria haber reducido su

peso estadistico real, impidiendo su inclusién en el modelo final. Por tanto, su ausencia
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en la escala prondstica no implica que carezcan de relevancia clinica, sino que su contri-
bucién independiente al riesgo fue limitada en el contexto del enfoque metodoldgicoy
la calidad de los registros disponibles. Por todo ello se considera necesaria la evaluacion
sistematica y proactiva de la salud mental en las pcFQ, tanto para mejorar su pronés-

tico como para garantizar su adecuada representacion en futuros modelos predictivos.

La salud mental en la poblacién con FQ ha sido desde hace mucho tiempo objeto de
preocupacion para los profesionales médicos. En la literatura se ha documentado
la fuerte asociacion existente entre la depresion y la ansiedad y una menor adhe-
rencia al tratamiento, lo que conlleva en muchas ocasiones a un empeoramiento de

la funcién respiratoria y a hospitalizaciones frecuentes>’4.

El estudio de Schechter MS et al.?’>, el més grande publicado hasta la fecha, mostré
cifras elevadas de ansiedad y depresion en esta poblacion cuando se administraban
las escalas de estas patologias. Observaron que los pacientes con un cribado positivo
para depresion tenian el doble de probabilidad de morir a los cinco afios en compa-
racion con aquellos que daban negativo. Sin embargo, no se encontrd una asociacion

similar en el caso de la ansiedad, como si se objetiva en nuestra cohorte.

Aunque es dificil poder comparar directamente los resultados de nuestra cohorte con
los del estudio de Schechter MS et al.?’>, debido a las diferentes metodologfas utili-
zadas y al enfoque temporal, ambas medidas (OR y HR) sugieren una fuerte asocia-
cion entre las comorbilidades psiquiatricas (ansiedad y depresion) y la mortalidad,

con datos bastante similares.

La practica de ejercicio fisico en las pcFQ es un pilar esencial en el tratamiento. No
obstante, a pesar de los multiples beneficios conocidos, la adherencia en esta pobla-
cion sigue siendo subdptima y no existen protocolos especificos de actividad fisica

adaptados a las necesidades de las pcFQ.
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1276, ya demostraban que, tanto en

Estudios antiguos, como el de Nixon PA et a
niflos como en adultos, una alta capacidad aerdbica (VO2 pico > 82% del previsto),
se asociaba con una supervivencia tres veces mayor en comparacion con aquellos
que tenfan niveles méas bajos. Estudios mas recientes, como el Pianosi P et al.?’’,

mostraban conclusiones parecidas.

Una revisién Cochrane de 2022278, que incluyé 24 estudios donde se analizé una cohorte
muy heterogénea de pcFQ, concluyd que los programas de entrenamiento de al menos
seis meses podrian mejorar la funcion pulmonary la calidad de vida. De manera similar,
la revision sistemética de 46 estudios realizada por el grupo de Kinaupenne M et al.?’®
encontro los mismos beneficios que en la revisién anterior, ademas de observar que los
niveles de actividad fisica total en pcFQ eran similares a los de sus controles sanos. Sin
embargo, el tiempo dedicado a la actividad fisica era considerablemente menor en los
jévenes con FQ, ya que en este grupo predominan las actividades ligeras sobre los ejer-
cicios intensos. Esto permitio que, en términos globales, los niveles de actividad fisica
en los jovenes con FQ se equipararan a los de las personas sanas. Si ya se observan
beneficios significativos al realizar actividad fisica ligera y/o moderada, estudios como el
de Burnett DM et al. *®° estiman que la actividad fisica de alta intensidad podrfa mejorar

alin mas estos resultados. Pese a esto, ninguno de los estudios analizados en estas revi-

siones estableci¢ una correlacion directa entre la actividad fisica y la mortalidad.

Siguiendo en esta linea, en nuestro estudio, realizar actividad fisica al menos una
vez por semana, independientemente de su intensidad, tiene un efecto protector
sobre la mortalidad o la necesidad de trasplante pulmonar (OR 0.18; IC 95% 0.10-0.33;
p<0.001). Todos los pacientes actualmente vivos en nuestra cohorte realizaban ejer-

cicio fisico al menos una vez por semana.

La identificacion de ciertas comorbilidades emergentes y de la actividad fisica como

factores prondsticos de la enfermedad, refleja una evolucion en el tiempo de los
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factores prondsticos clasicos, como el genotipo, la edad al diagndstico y la afectacion
respiratoria. Este estudio ha permitido ampliar el enfoque hacia otros aspectos clave de

la salud de las pcFQ, o que permite una vision mas completa y precisa del prondstico.

El comorbidoma de la FQ y su relacién con la mortalidad y el trasplante pulmonar
La creacion y andlisis del comorbidoma de la FQ nos ha permitido identificar patrones
de comorbilidades y evaluar su impacto en la mortalidad y el trasplante pulmonar.
Este tipo de representacion grafica es ampliamente utilizado en otras enfermedades
crénicas. Por ejemplo, el grupo de Meireles MA et al.*®" publicé el comorbidoma de la

insuficiencia cardfaca, y el de Corrao S et al. ?%?

publico el de diabetes. En el campo de
la patologia respiratoria, actualmente solo existe el comorbidoma de la EPOC, publi-
cado por el grupo de Figueira JM et al.?®3. Sin embargo, en FQ nunca se habfa desa-
rrollado una representacion similar, siendo nuestro grupo de investigacion el primero

en abordar este enfoque innovador.

En nuestra cohorte, la media de supervivencia oscila entre los 39.3y 59.8 afios, depen-
diendo del punto de corte seleccionado. La diferencia entre la supervivencia media
desde el nacimiento y desde el diagndstico sugiere un retraso diagnostico medio
aproximado de 20.5 afios, que puede estar influenciado por multiples factores, inclu-
yendo el fenotipo clinico, la variabilidad genética y el acceso a unidades de FQ. Esta
supervivencia dista mucho de la publicada por primera vez en 1938, donde la espe-
ranza de vida media era de tan solo seis meses desde el diagnéstico °. Actualmente,
la supervivencia se estima en cifras mucho mas altas, similares a las observadas en
nuestra cohorte, todo ello gracias a los avances en el diagndstico (como el cribado
neonatal y el mayor conocimiento de las mutaciones), el tratamiento farmacoldgico,
los programas de trasplante pulmonar y el manejo multidisciplinar de los pacientes
en unidades o centros de referencia. Ademas, el hecho de que la mediana de super-
vivencia no haya sido alcanzada en el andlisis de mortalidad desde el nacimiento

sugiere que una proporcion significativa de pacientes mantiene una esperanza de
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vida prolongada, posiblemente como resultado de los avances terapéuticos, la aten-
cion multidisciplinar y el diagndstico mas temprano en algunas subpoblaciones.
Con todo esto, podemos afirmar sin lugar a dudas que la FQ es una de las enferme-
dades minoritarias que ha experimentado mayores avances en la supervivencia en

los ultimos 40 afios.

Desde un punto de vista clinico, todos estos hallazgos pueden ser una herramienta
valiosa que puede tener implicaciones en la planificacion de estrategias terapéuticas,
en el seguimiento y en la toma de decisiones, especialmente en el contexto de la

estratificacion prondstica.

El enfoque integral que plantea esta tesis doctoral podria fomentar el desarrollo de
estrategias de intervencion temprana para las comorbilidades, con el objetivo de

prevenir hospitalizacionesy reducir la morbimortalidad, asi como los costes sanitarios.
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CONCLUSIONES

. Muchos centros y unidades de FQ alin no se han adaptado a la creciente propor-
cion de pacientes adultos, lo que ha dado lugar a desigualdades en términos de
atencion, recursos y formacion. Este reto se ve agravado por el aumento de Ias

comorbilidades.

. La multimorbilidad debe considerarse parte de la historia natural de la FQ vy

puede tener un impacto significativo en su prondstico.

. Muchas de las comorbilidades emergentes en la poblacion con FQ aparecen a

edades mucho mas precoces de lo que cabria esperar en la poblacion general.

. Mientras que la presencia de comorbilidades emergentes podria interpretarse
como un indicador de envejecimiento exitoso en la poblacion con FQ, algunas de

ellas pueden, a su vez, aumentar el riesgo de mortalidad.

. El andlisis integrado de los factores de riesgo asociados al envejecimiento y
a las comorbilidades en acFQ mediante el CF-COMPASS Score podria, en el futuro,
facilitar la identificacion de pacientes con mayor riesgo de mortalidad y/o tras-
plante pulmonar y contribuir a la actualizacion de los protocolos de seguimiento

y tratamiento en esta poblacion.
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LINEAS DE FUTURO

El progreso alcanzado en los ultimos afios en el campo de la FQ ha dado lugar a

una poblacion de pacientes mas numerosa y envejecida, lo cual representa un logro

notable en el manejo de la enfermedad. Sin embargo, este avance también trae

consigo nuevos desafios médicos que requieren atencion.

En este contexto, la presente tesis doctoral destaca la necesidad de establecer nuevas

lineas de investigacion futuras que aborden los siguientes aspectos:

4

Evaluacion del impacto sistémico de los CFTRm

La investigacion sobre los efectos extrapulmonares de los CFTRm sigue siendo,
en gran medida, desconocida. La evaluacion a largo plazo de estos efectos y su
interaccion con las comorbilidades podria ser fundamental para realizar ajustes
personalizados en el tratamiento y optimizar el seguimiento de los pacientes.
Ademas, la identificacion de biomarcadores especificos de eficacia y seguridad
que permitan monitorizar la respuesta de los CFTRm en dérganos distintos al
pulmon seria una herramienta crucial para mejorar la evaluacion clinica de estos

tratamientos en la practica clinica habitual.

Seguimiento a largo plazo de los pacientes con CFTRm

Es necesario llevar a cabo estudios longitudinales que realicen un seguimiento
a pacientes que han recibido tratamiento con CFTRm desde edades tempranas,
con el fin de entender como estos tratamientos afectan a la progresion de la FQ a
lo largo de su vida, incluida la aparicion de nuevas comorbilidades. Asimismo, es
crucial investigar los riesgos asociados con el envejecimiento de estos pacientes
bajo tratamiento, realizando comparaciones entre diferentes grupos en funcién
de la duraciény el tipo de tratamiento recibido, para evaluar las posibles compli-

caciones que puedan surgir con la edad.
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4

LINEAS DE FUTURO

Validacién externa de la escala CF-COMPASS Score creada para valorar la carga
de comorbilidad en las pcFQ

La creciente complejidad en el manejo de la poblacion con FQ resalta la nece-
sidad de disponer de herramientas especificas que permitan una evaluacion
precisa de la carga de comorbilidad en estos pacientes. La validaciéon externa
de la escala propuesta en esta tesis doctoral es fundamental para mejorar la

calidad del cuidado y avanzar hacia una medicina mas integral y personalizada.

Creacién de protocolos de cribado para la detecciéon de comorbilidades
Es clave desarrollar y validar protocolos de cribado que permitan la deteccion
temprana de comorbilidades relacionadas con la FQ, tanto aquellas directamente

ligadas a la disfuncion del CFTR como las que pueden aparecer con el envejecimiento.

Actualizaciéon de los protocolos de atencién para una poblacién envejecida

La adaptacion y elaboracion de guias clinicas especificas para el manejo de las
comorbilidades emergentes en acFQ es fundamental para mejorar su calidad
de vida a medida que alcanzan la edad adulta. Estas gufas no solo facilitaran un
envejecimiento mas saludable, sino que también permitiran anticipar, retrasar o
prevenir comorbilidades, lo cual es de suma importancia. Ademas, este enfoque
posibilitard la identificacion temprana de nuevas patologias asociadas con la

edad y con la FQ, mejorando asf la atencién integral de estos pacientes.

Nuevas técnicas para la deteccién precoz de la afectacién pulmonar

Los CFTRm no solo daran como resultado manifestaciones tardias de la enfer-
medad y nifios con FQ mucho mas sanos, sino que también tendran un efecto
considerable en la etapa adulta, donde se prevé un nimero cada vez mayor de
adultos con enfermedad leve. En estos pacientes, la implementacidn de técnicas
de diagnodstico mas sensibles, como el LCl, la RM o la ventilometria, pueden
ayudar a identificar de manera temprana el deterioro de la funcién pulmonar

aun con patrones espirométricos no alterados.



4

LINEAS DE FUTURO

Creacion de programas de formacién y capacitacion especializada en FQ

La formacion continua es esencial para el manejo adecuado de la FQ, dada la
complejidad y las multiples dimensiones de esta enfermedad. Es fundamental
desarrollar programas de formacion continua dirigidos a los profesionales sani-
tarios que atienden a pcFQ. Dichos programas deberian contemplar la imple-
mentacion de certificaciones especializadas y la oferta de cursos de actuali-
zacion periddica. Ademas, la integracion de la simulacion clinica, a través del
desarrollo de simuladores y plataformas tecnoldgicas avanzadas, seria crucial
para que los profesionales perfeccionen sus habilidades en el manejo de situa-
ciones complejas asociadas con la FQ, especialmente en pacientes adultos con

multiples comorbilidades.
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Background Significant progress in the field of cystic fibrosis (CF) has substantially extended the life
expectancy of patients with CF (pwCF). Consequently, the population of adult pwCF has outnumbered
paediatric patients in most developed countries. Ageing is a new factor that can contribute to disease
complexity and can require adaptation of CF units. Therefore, the necessity for standardised, specialised
and multidisciplinary care is imperative. Concerns arise regarding the adequacy of current healthcare,
therapeutic and educational offerings.

Methods To address these concerns, a multinational survey was conducted to assess the current state of
care in specialised multidisciplinary adult and paediatric CF units and identify areas for improvement.
Responses were collected from 44 centres providing regular care to CF patients.

Results The survey unveiled considerable disparities in the availability of critical resources, including
diagnostic access, supplementary testing, treatment modalities, transplant and transition programmes, and
healthcare professionals’ training.

Conclusion This study underscores the urgent need to standardise care across these centres in order to
minimise disparities in terms of available resources and training with a particular emphasis on adult pwCF
who are becoming more numerous and showing different needs with ageing. The changing landscape of
CF in adulthood will require constant monitoring to ensure proper adaptation of the current model of care.

Introduction
Cystic fibrosis (CF) is a multisystemic disease that has historically been considered a childhood illness
with a life expectancy not exceeding 18 years due to the high risk of early mortality [1, 2].

In recent years, there has been a favourable evolution in the prognosis of CF, which can be attributed to
several factors, for example, early diagnosis, the introduction of new drugs (inhaled antibiotics and, more
recently, drugs that functionally correct the defect caused by Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR) gene mutations) and the implementation of multidisciplinary care within specialised
centres or units [3]. As a result, in recent years the number of adult CF patients has exceeded the number
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of paediatric patients [4-6]. According to data from the latest European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry (ECFSPR), in 2021 54% (n=28 986) of patients with CF (pwCF) were >18 years, a figure that is
consistently increasing [7]. Furthermore, the life expectancy of pwCF is steadily increasing, and predictive
models based on current findings from various disease registries, both at European and UK level, suggest a
shift in the age distribution of CF, with a higher proportion of pwCF reaching older ages [8, 9]. With the
ageing of the pwCF population and the emergence of adulthood-related comorbidities [10-13], it has
become evident that current care needs to be adjusted to meet the unique requirements of this demographic
that differ from those of the paediatric age group. In this sense, the multidisciplinary care model is of
paramount importance. The European Cystic Fibrosis Society (ECFS) standards of care [14-17] emphasise
the importance of providing pwCF with access to multidisciplinary teams within specialised units.
However, despite these recommendations, there is still a lack of uniformity in terms of the access to
required services for pwCF and the training of the healthcare teams involved.

The objective of this survey was to describe the current standards of care for pwCF in specialised
multidisciplinary care units and to identify potential areas for improvement.

Methods

The study is based on an online survey targeting all members of the European Respiratory Society (ERS),
comprising a total of 30 558 individuals, regardless of their potential professional association with CF (see
supplementary material).

The survey participation was voluntary, and individuals were invited to participate through an invitation
letter containing a link to the survey. The survey consisted of 36 closed multiple-choice questions covering
various aspects of care, organisation, training and research related to CF (refer to the supplementary
material for details). Data collection was conducted from December 2021 to November 2022. Additionally,
a descriptive analysis of the surveyed centres and the questionnaire responses was conducted.

Results

The survey received responses from a total of 44 centres (34 dedicated CF hospital units, 10 hospitals
without a dedicated CF centre) across 13 different countries (35 EU and nine non-EU centres). It is
important to distinguish between centres dedicated to the care of children with CF, adults with CF, and
those combining care for both age groups. To avoid data duplication, survey responses from the same
centre were carefully discarded. The response rate per centre ranged between 90% and 95% and all
responders were physicians. Only the available responses to survey questions were counted for the
analysis. Details on the distribution of responses by country and number of centres participating in the
survey are given in table 1.

Care activity
72.7% (n=32 out of 44) of all the surveyed centres provided care for children and adults with CF, while
15.9% (n=7 out of 44) of the centres provided only paediatric care, and 11.4% (n=5 out of 44) only

TABLE 1 Distribution of responses by country and centre

Country Number of centres

Countries from the EU region (nine countries, 35 centres)
Spain
Germany
Italy
Macedonia
Bulgaria
Moldova
Portugal
Romania
Turkey
Countries from non-EU regions (four countries, nine centres)
UK and Northern Ireland
Australia
Chile
Malaysia

[N
o

[ N )

e oo

EU: European Union.
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adult care. The annual number of patients varied among centres, with only 27.7% (n=10 out of 44)
providing care for >250 patients, most saw between 101 and 250 patients (29.6%; n=13 out of 44)
followed by centres seeing <50 patients (27.3%; n=12 out of 44) and finally, 20.5% seeing between 50
and 100 patients (n=9 out of 44). In >80% of the centres surveyed (n=32 out of 40) the experience in
terms of management of both adult and paediatric pwCF was >10 years.

Organisational activity

Resources and space

Most of the centres had specialised personnel available for pwCF, both at the outpatient and inpatient
levels (table 2). The multidisciplinary team was in general quite complete in most centres with a few
exceptions, such as the presence of other medical specialists (for diagnosis, follow-up and prevention of
comorbidities associated with the disease) and nurse case managers (both <60%) in adult centres,
pharmacists in paediatric and mixed centres (<60%), geneticists in adult and mixed centres (<50%) and
research personnel such as research nurses and clinical trial coordinators in paediatric and mixed centres
(<30% overall). In terms of resources the coverage was broad with the exception of neonatal screening
(<60%) and availability of lung clearance index (LCI) testing (<14%) in paediatric centres. Only 58.1%

TABLE 2 Multidisciplinary teams and resources according to centre

Paediatric Adult Mixed Total
centres centres centres

Centres n 7 5 32 44

Cystic fibrosis multidisciplinary team
Paediatric pulmonologist 7 (100) 0 (0) 30 (93.8) 7 (84.1)
General paediatrician 5 (71.4) 0(0) 11 (34.4) 6 (36.4)
Cystic fibrosis specialist pulmonologist 3 (42.9) 5 (100) 24 (75) 2 (72.7)
Other medical specialists 2 (28.6) 3 (60) 18 (56.3) 3 (52.3)
Clinical microbiologist 6 (85.7) 5 (100) 22 (68.8) 33 (75)
Medical support from trainee(s) 3 (42.9) 4 (80) 16 (50) 23 (52.3)
Clinical nurse specialist 5(71.4) 5 (100) 23 (71.9) 33 (75)
Nurse case managers 3 (42.9) 3 (60) 6 (18.8) 12 (27.3)
Research nurse 1(14.3) 4 (80) 7(21.9) 12 (27.3)
Specialist physiotherapist 7 (100) 5 (100) 24 (75) 36 (81.8)
Specialist dietitian 5(71.4) 5 (100) 22 (68.8) 32 (72.7)
Clinical psychologist 5(71.4) 5 (100) 20 (62.5) 30 (68.2)
Social worker 7 (100) 5 (100) 16 (50) 28 (63.6)
Specialist pharmacist 4 (57.1) 4 (80) 19 (59.4) 27 (61.4)
Clinical geneticist 6 (85.7) 1(20) 16 (50) 23 (52.3)
Database coordinator 0 (0) 3 (60) 9 (28.1) 12 (27.3)
Clinical trial coordinator 1(14.3) 4 (80) 9 (28.1) 14 (31.8)

Resources
Analysis of sweat 6 (85.7) 4 (80) 31 (96.9) 41 (93.2)
Glucose tolerance test 7 (100) 5 (100) 31 (96.9) 43 (97.7)
Genetics service 7 (100) 4 (80) 29 (90.6) 40 (90.9)
Neonatal screening 4 (57.1) 3 (60) 26 (81.3) 33 (75)
Microbiology laboratories 7 (100) 5 (100) 2 (100) 44 (100)
Spirometry 7 (100) 5 (100) 32 (100) 44 (100)
Plethysmography 5(71.4) 3 (60) 27 (84.4) 35 (79.5)
Lung clearance index 1(14.3) 3 (60) 12 (37.5) 16 (36.4)
Cardiopulmonary exercise testing 4 (57.1) 5 (100) 22 (68.8) 31 (70.5)
Walking exercise test 6 (85.7) 5 (100) 28 (87.5) 39 (88.6)
Polysomnography 5(71.4) 5 (100) 29 (90.6) 39 (88.6)
Noninvasive ventilation inpatient 5(71.4) 5 (100) 29 (90.6) 39 (88.6)
Home ventilation 6 (85.7) 5 (100) 26 (81.3) 37 (84.1)
Nuclear medicine service 3 (42.9) 5 (100) 26 (81.3) 34 (77.3)
Interventional radiology 4 (57.1) 5 (100) 24 (75) 33 (75)
Bronchoscopy 6 (85.7) 5 (100) 29 (90.6) 40 (90.9)
Gastrointestinal endoscopies 6 (85.7) 5 (100) 28 (87.5) 39 (88.6)
High-frequency pure tone audiometry 5(71.4) 4 (80) 18 (56.3) 27 (61.4)
Other (oscillometry) 0(0) 1(20) 1(3.1) 2 (4.5)

Data are presented as n (%).
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(n=25 out of 43) and 53.5% (n=23 out of 43) had access to liver and lung transplant programmes,
respectively, either at the same centre or a partner centre.

Access to and funding of the different drugs was variable. Tobramycin and DNase were the most
commonly funded drugs, 97.7% (n=42 out of 43) and 93% (n=40 out of 43), respectively. At the time of
survey completion, triple therapy with CFTR modulators (ivacaftor, tezacaftor and elexacaftor) was not
available in 13.9% of centres (n=6 out of 43) for any reason including lack of approval or reimbursement.
Ivacaftor was the most funded modulator (83.7%; n=36 out of 43), followed by the combination of
lumacaftor—ivacaftor (78.6%; n=33 out of 42) and tezacaftor-ivacaftor (76.7%; n=33 out of 43).
Importantly, between 2% and 7% of all centres had only partial funding for CFTR modulators (one or
more). Similarly, between 2% and 4% of centres had partial funding for mannitol (28.6%; n=12 out of 42),
levofloxacin (27.9%, n=12 out of 43) and inhaled aztreonam (20.9%, n=9 out of 43).

Outpatient and inpatient care

At the outpatient level, 56.8% (n=25 out of 44) had specific sites for the exclusive treatment of pwCF,
whereas at the hospital level, only 43.2% of the centres surveyed (n=19 out of 44) offered exclusive
hospital facilities for pwCF, while in the remaining cases healthcare was shared with other non-CF
patients. Likewise, 72.1% of the centres (n=31 out of 43) had an emergency service available, and more
than half of the centres (56.8%; n=25 out of 44) had care provided by a CF specialist physician 24 h a day,
every day of the week.

Of the centres surveyed, 95.3% (n=41 out of 43) practised a cross-infection policy of physical segregation
both inside and outside the CF unit during hospitalisation. In outpatients, 51.2% (n=22 out of 43) of the
centres segregated all patients according to microbiological status, and 37.2% (n=16 out of 43) only
applied segregation for certain microbiological isolates (Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia
complex, methicillin-resistant Staphylococcus aureus and non-tuberculous mycobacteria). At the hospital
level, most patients had access to single rooms (60.5%; n=26 out of 43), and 34.9% (n=15 out of 43)
shared rooms with other patients with the same microbiological isolates.

Over half of the centres surveyed (55.8%; n=24 out of 43) saw patients at least four times a year as a
minimum (approximately every 3 months), although in 39.5% of the cases (n=17 out of 43), visits could
be more than six per year.

The majority of centres had access to spirometry on the same day of the visit as well as the various
resources considered necessary for the acute management of pwCF (table 3).

Transition and communication
A transition programme between paediatricians and pulmonologists was available in 69% of the centres (n=29
out of 42). The availability of multidisciplinary teams at the time of transition was 81.4% (n=35 out of 43).

Regarding the availability of written information (pamphlets) for patients, 59.5% of the centres (n=25 out
of 42) had informative brochures. 100% of the surveyed centres had a communication channel between
physician and patient in case of need. The most frequent communication channel was a land-line (80.9%;
n=34 out of 42), followed by e-mail (78.6%; n=33 out of 42) and text message by phone applications
(33.3%; n=14 out of 42). Some of the centres (11.9%; n=5 out of 42) confirmed that they communicated
via mobile applications, social networks or personal phones of the different healthcare professionals.

The vast majority of the centres (95.3%; n=41 out of 43) reported collaborating with local and/or national
associations and societies.

Training and education of healthcare personnel

One of the survey items was the training and education of the healthcare personnel involved in the CF
units. A total of 79.5% (n=35 out of 44) of the surveyed centres claimed to have sufficient training for the

TABLE 3 On site resources at centres to manage cystic fibrosis exacerbations

Spirometry on the same day as the consultation 81.4% (n=35 out of 43)
Nebulised antibiotic treatment 74.4% (n=32 out of 43)
Intravenous antibiotic treatment 72.1% (n=31 out of 43)
Placement and maintenance of venous access 72.1% (n=31 out of 43)
https://doi.org/10.1183/23120541.00065-2024 4
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management of pwCF, but only 53.5% (n=23 out of 43) of the centres had specific obligatory or optional
CF rotations for residents during their academic training. Centres declaring insufficient training in CF
(20.4%; n=9 out of 44) identified the need to improve knowledge about new modulators (66.7%; n=6 out
of 9), current research on pathophysiology (55.5%; n=5 out of 9), antibiotic treatment (55.5%; n=>5 out of 9),
lung and liver transplant programmes (44.4%; n=4 out of 9) and finally, on follow-up (33.3%; n=3 out
of 9) and diagnosis (22.2%; n=2 out of 9). The format chosen for training by most centres was the mixed
online and face-to-face course 84.9% (n=8 out of 9), followed by monograph-type review documents in
paper and/or online format in 55.5% (n=5 out of 9). Face-to-face and online courses were the least
requested by respondents with 33.3% (n=3 out of 9) in both cases.

Research

Almost 70% of the centres (69.8%; n=30 out of 43) participated in the ECFSPR. Nearly 32% of centres
(31.8%; n=14 out of 44) had a study coordinator and 27.3% (n=12 out of 44) had a data entry and a
research nurse, more often present in adult than paediatric centres (table 2). Most centres (85.7%; n=36 out
of 42) had the facility to include patients in clinical trials; however, only 19.1% (n=8 out of 42) had
participated in five to 10 clinical trials in the last 5 years, while the vast majority (66.7%; n=28 out of 42)
reported less than five clinical trials. Only 30.2% (n=13 out of 43) of the centres reported more than five
scientific publications on CF per year.

Discussion

The results of this survey show that many of the CF centres or specialised CF units comply with most of
the standards of care of the ECFS [14-16]. However, considerable gaps were observed, as well as relevant
differences between centres and between paediatric cases and adults.

According to this survey, many CF centres have not adapted to the increasing proportion of adult patients,
given that in 25% of mixed care centres, adult patients continue to be seen by paediatric pulmonologists.
In fact, in the survey by Mapce et al. [18] 50% of pwCF were still admitted to paediatric wards.
Nevertheless, current trends show that the availability of adult physicians for pwCF is likely to increase
progressively over time.

The new CF patient profile needs adjustments within the multidisciplinary team to provide comprehensive
care. Encouraging the inclusion of transition protocols in all centres and of other specialist physicians to
support pulmonologists in managing pwCF is crucial. However, our survey revealed that only 52.3% of
centres had received support from other specialist physicians for disease diagnosis, follow-up and
prevention of associated comorbidities. Additionally, access to liver and lung transplantation programmes is
still limited, with only 58.1% and 53.4% of centres offering such services, respectively. These percentages
are far lower than standard references and the data published by Mapck et al. [18] in 2017. The observed
findings may be the result of either a selection bias stemming from the composition of participating centres
in the current survey or an actual shift in the medical care provided by current CF centres.

Access to a geneticist, present in only 52.3% of the centres surveyed, is crucial in a CF centre to provide
support in the therapeutic management of selected mutations. Moreover, the geneticist is useful to
complete patients’ registry data in coordination with the data manager, a figure present in only 27.3% of
the centres.

Pharmacists also play a crucial role in monitoring treatment compliance, as well as identifying potential
interactions and adverse effects, yet only 61.4% of the centres surveyed had access to these specialists;
however, this percentage has increased with respect to the 2017 study [18].

The psychosocial sphere of pwCF should be equally important. Therefore, it is of paramount importance to
include psychologists and social workers in the team to help patients during transitional periods, for
example, young adulthood, entering into working life, the transplant waiting list and the start of new
treatments. Nevertheless, in this survey, 30-40% of the centres included did not have psychologists and
social workers. Note that this percentage was even higher in CF centres or units providing both paediatric
and adult care. All of this underscores the necessity for a coordinated transition between paediatric and
adult care. However, transition programmes are still not implemented in 30% of the centres included in the
study despite having a multidisciplinary team in >80% of cases. This striking discrepancy may reflect a
heterogeneous level of implementation of standards of care across centres, and possibly a local shortage of
dedicated resources in some centres.
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Regarding resources, most of the centres have demonstrated that they have the diagnostic and therapeutic
tests and techniques necessary for the correct management of the disease. However, the availability of LCI
testing is still not integrated in disease management globally. Specifically, only 14% of the paediatric care
centres participating in the survey and 60% of the adult centres have LCI testing in place. This is in contrast
to the vast literature on LCI from paediatric groups. On the other hand, this finding is in line with the
observation that most paediatric centres in this survey do not include dedicated research personnel in their
team (research nurse, clinical trial coordinator). As expected, the availability of interventional radiology and
nuclear medicine is greater in adult centres, as they typically handle more advanced cases of CF.

Over 50% of the services offered to pwCF are in the outpatient setting, and many procedures previously
performed only in the hospital setting, such as the treatment of exacerbations, have now been outsourced.
This model has proved to be preferable, particularly with pwCF. However, with the growing number of
adult pwCeF, it is likely that new approaches to care for this new, older and more complex patient profile
will be needed. To fulfil these challenges, the multidisciplinary team will undoubtedly play a key role in
shaping and implementing innovative care strategies.

The survey reveals that 57% of the centres have outpatient services dedicated solely to the care of pwCF
and inpatient beds in only 43%. This could be insufficient in the context of a complex disease with
increasing incidence of comorbidities. The number of exclusive care units is usually linked to the
availability of more specialised personnel (nurses, physiotherapists, etc.) and a lower risk of
cross-infection.

The survey also highlights that nowadays the availability of drugs with established efficacy in CF, such as
mannitol, levofloxacin and aztreonam, is still very low in some cases. This generates significant disparity
in access to treatment for pwCF. In addition, between 2% and 7% of the centres rely on private co-funding
for CF drugs (not public/governmental entities).

A significant percentage of physicians caring for pwCF (20.4%) consider that they lack sufficient training
in disease management. Additionally, only 53% of the centres include a rotation in CF units as part of
their academic training. It is likely that access to academic training, particularly in postgraduate education,
is influenced by the category of the hospital. Nevertheless, given the complex nature of this systemic
disease, it is essential to have highly qualified personnel that are capable of managing CF effectively. All
hospitals with CF units should prioritise specialised training for its healthcare professionals to ensure the
proper functioning of these units and to guarantee equal access to the best possible care for pwCF at
different stages of their lives.

Finally, the collaboration between CF units, patient associations and scientific societies can be vital in
promoting training and facilitating better scientific programmes. Such collaborations will enable
professionals to stay up to date with and well prepared for the latest advances and knowledge in the field
of CF. A better education is the basis to promote scientific publications and engagement in clinical trials.

Our data clearly highlight the shortage of research personnel in CF centres, including nurses, database
coordinators and study coordinators, especially in paediatric units, which limits scientific research
and progress.

Limitations

The methodology employed in the present study, which relies on a survey, does come with inherent
limitations, as well as potential information bias derived from individuals participating in the survey.
Furthermore, the low percentage of responses from some Eastern European, Asian and American countries
combined with a disproportionately high representation of centres from countries such as Spain, the UK/
Ireland and Germany may significantly affect the homogeneity of the presented sample. Since the
invitations to take part in the present survey were sent to ERS members, this inhomogeneous distribution
of responses is likely to reflect the scarce participation of many CF centres in ERS activities. This implies
the need to reinforce the scientific activities of the ERS in CF in view of the increasing need of adult CF
centres after the introduction of CFTR modulators and prolonged life expectancy.

Finally, the findings of this survey may be biased towards clinical practice in Central/Western Europe,
leading to some aspects being over- or underestimated. Therefore, a more ambitious project should be
launched to provide a uniform representation of centres and more robust data. A strength of this survey is
that it provides a clear overview of the potential gaps and challenges to be addressed in the future for
better care of pwCF.
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Conclusions

As the adult CF population continues to grow in disease complexity related to ageing (comorbidities, etc.),
the need for homogeneous, specialised and multidisciplinary care becomes increasingly crucial. Various
studies have consistently demonstrated that care provided in specialised centres with dedicated
multidisciplinary teams leads to higher patient satisfaction and improved clinical outcomes for pwCF.

The present study reveals that the care of adult pwCF can be improved, further particularly in terms of
resources (multidisciplinary care) and education. First, there is still a considerable proportion of adult
patients waiting to be referred to adult centres. Second, adult CF centres often lack other specialists to
support care of potential comorbidities related to ageing. Furthermore, they rarely have a geneticist in the
team to support the late diagnosis of the disease (usually in milder or rarer forms of CF). Similarly, the
centres’ availability of plethysmography and LCI testing and access to liver and lung transplantation should
be improved in view of the increasing proportion of patients with longer life expectancy. Lastly, there is a
clear educational need to ensure specialised care, since rotations in CF centres are uncommon and
numerous gaps were identified.

Current data strongly support specialised centres as the model of care for adult pwCF. However, there is
still a pressing need to homogenise the care provided in these centres. This can be achieved by expanding
the capacity of existing units and providing them with the necessary resources, training health professionals
and creating new adult CF centres where needed. Another critical aspect is ensuring equal access to the
drugs needed for managing the disease. This implies close collaboration between healthcare professionals
and policy makers to ensure that the growing adult pwCF population continues to receive high-level care
through appropriate monitoring and adaptation of the model of care.
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Abstract

The prognosis of people with cystic fibrosis (pwCF) has improved dramatically with the introduction of
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators (CFTRm). The ageing of the
cystic fibrosis (CF) population is changing the disease landscape with the emergence of different needs
and increasing comorbidities related to both age and long-term exposure to multiple treatments including
CFTRm. Although the number of pwCF eligible for this treatment is expected to increase, major disparities
in care and outcomes still exist in this population. Moreover, the long-term impact of the use of CFTRm is
still partly unknown due to the current short follow-up and experience with their use, thus generating some
uncertainties. The future spread and initiation of these drugs at an earlier stage of the disease is expected to
reduce the systemic burden of systemic inflammation and its consequences on health. However, the
prolonged life expectancy is accompanied by an increasing burden of age-related comorbidities, especially
in the context of chronic disease. The clinical manifestations of the comorbidities directly or indirectly
associated with CFTR dysfunction are changing, along with the disease dynamics and outcomes. Current
protocols used to monitor slow disease progression will need continuous updates, including the
composition of the multidisciplinary team for CF care, with a greater focus on the needs of the adult
population.

Introduction

In the late fifteenth century, long before cystic fibrosis (CF) was recognised as a pathological entity, an
Irish poet wrote: “Woe to that child which when kissed on the forehead tastes salty. He is bewitched and
soon must die” [1].

Described more than 80 years ago [2], CF still has no definitive cure. However, its prognosis has
significantly improved, allowing the vast majority of people with CF (pwCF) to live well into adulthood.

CF transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators (CFTRm), together with the introduction of
neonatal screening, multidisciplinary teams (MDTs) in specialised centres, lung transplant programmes, the
introduction of new antibiotics, nutritional support and respiratory physiotherapy, have revolutionised the
survival rates for pwCF [3].

Search methods
A PubMed search was conducted for articles published in the last 30 years on CF treatments. After this,
the search focused on articles published from 2010 to date on CFTRm. Subsequently, different PubMed
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search methods were combined according to the sections of this review (comorbidities in pwCF, ageing,
inflammation, fragility, pregnancy, transplantation, etc.).

CFTRm: transforming CF treatment

The treatment landscape for CF has evolved significantly, especially with the introduction of CFTRm.
These therapies aim to address the genetic defect that causes CF, either by increasing the opening time of
the CFTR channel (potentiators) or by improving CFTR protein synthesis and correcting its folding
(correctors). Since the launch of ivacaftor in 2012 as the first CFTRm [4], other combinations of
potentiators and correctors have emerged, such as lumacaftor/ivacaftor [5-9], tezacaftor/ivacaftor [10-15]
and elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) [16-22] (table 1). The latter combination, together with ivacaftor

TABLE 1 Evolution of the approval of cystic fibrosis transmembrane conductance regulator modulators (CFTRm) and their indications

Molecule CFTRm Modulator Commercial FDA first EMA first Current indications
name type name approval approval
VX-770 Ivacaftor Potentiator Kalydeco® 2012 2012 Kalydeco® (USA)

Age: >1 month
Mutations: at least one of the 97 mutations listed at
www.cff.org/media/25171/download

Kalydeco® (EU* and UK)
Age: >4 months
Mutations: at least one of the following 10 mutations:
RI117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N and S549R
VX-809/ Lumacaftor/ Corrector/ Orkambi® 2015 2015 Orkambi® (USA)
VX-770 ivacaftor potentiator Age: >2 years
Mutations: homozygous for F508del mutation

Orkambi® (EU and UK)
Age: >1 year
Mutations: homozygous for F508del mutation

VX-661/ Tezacaftor/ Corrector/ Symdeko® in 2018 2018 Symdeko® (USA)
VX-770 ivacaftor potentiator USA Age: >6 years
Symkevi® in Mutations: homozygous for F508del mutation or at
EU and UK least one copy of the F508del mutation and one of

the 154 mutations listed at www.cff.org/sites/default/
files/2022-02/Symdeko-Approved-Mutations.pdf

Symkevi® (EU and UK)
Age: >6 years
Mutations: homozygous for the F508del mutation or
at least one copy of the F508del mutation and one of
the following 14 mutations: P67L, R117C, L206WW,
R352Q, A455E, D579G, 711+3AAG, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 2789+5GaA, 3272 26AaG and 3849

+10kbCaT
VX-445/ Elexacaftor/ Corrector/ Trikafta® in 2019 2020 Trikafta® (USA)
VX-661/ tezacaftor/ corrector/ USA Age: >2 years
VX-770 ivacaftor potentiator Kaftrio® in EU Mutations: at least one copy of the F508del mutation
and UK or any of the 177 mutations listed at www.cff.org/

sites/default/files/2022-02/
Trikafta-Approved-Mutations.pdf
Kaftrio® (EU" and UK")
Age: >6 years
Mutations: at least one copy of the F508del mutation

FDA: US Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; EU: European Union. *: The Committee for Medicinal Products for Human
Use of the EMA adopted on 23 February 2024 a positive opinion for the label extension of Kalydeco® for the treatment of infants with cystic fibrosis
(CF) from ages 1 month and older with at least one of the 10 mutations. *: The European Commission approved on 23 November 2023 the label
extension of Kaftrio® for the treatment of children with CF aged 2-5 years with at least one copy of the F508del mutation. *: In the UK, following
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency approval on 15 November 2023, children aged 2 years and older have access to this
expanded indication for Kaftrio®. In addition, Kaftrio® is also approved for the same 177 mutations as Trikafta®.

https://doi.org/10.1183/16000617.0071-2024 2

176



EUROPEAN RESPIRATORY REVIEW

ANEXOS

CYSTIC FIBROSIS | A. FELIPE MONTIEL ET AL.

TABLE 2 New cystic fibrosis transmembrane conductance regulator modulators (CFTRm) and future

combinations

Molecule name Sponsor CFTRm Modulator type
New CFTR VX-121 Vertex Pharmaceuticals ~ Vanzacaftor Corrector
modulators PTI-801 Proteostasis Posenacaftor Corrector
VX-561 Vertex Pharmaceuticals  Deutivacaftor Potentiator
PTI-808 Proteostasis Dirocaftor Potentiator
PTI-428 Proteostasis Nesolicaftor Amplificator
Molecule name ClinicalTrials.gov ID Phase Status
Combinations Vanzacaftor/tezacaftor/ NCT05033080 3 Closed to enrolment
under deutivacaftor NCT05076149 3 Closed to enrolment
study NCT03912233 2 Completed with results
Dirocaftor/posenacaftor/ NCT03500263 1/2 Completed with results

nesolicaftor

for gating mutations, is considered a highly effective modulator therapy (HEMT). All these treatments have
demonstrated good efficacy, safety and effectiveness in clinical trials and real-life studies, significantly
transforming the outlook for pwCF and allowing most to reach adulthood with life expectancy and
comorbidities becoming more similar to those of the general population [23, 24]. Nevertheless, several
factors, such as socioeconomic conditions and local access to HEMTs and MDTSs, can significantly affect
clinical outcomes across different countries [25].

Nonetheless, with the currently available CFTRm, it is estimated that the coverage of CF genotypes is 90—
95% [26]; however, in some regions where some genotypes, such as F508del, are less prevalent, this
coverage drops to only 70% [27]. The emergence of new CFTRm, future new combinations and expanded
coverage for mutations other than F508del in existing CFTRm offer hope for those who cannot yet benefit
from this therapy (table 2).

The role of inflammation in ageing
Ageing is a natural process that we all experience throughout our lives, but what happens when illness
becomes a companion from the very moment we come into the world?

Some studies have suggested that pwCF may experience accelerated ageing due to factors such as chronic
inflammation from recurrent infections, oxidative stress, malnutrition and exposure to multiple drugs, all of
which are key components of the disease [28]. Specifically, it is suspected that this chronic inflammatory
state and oxidative stress may also contribute to the development of various comorbidities [29], including
cancer in the respiratory, digestive and reproductive systems [28].

In the general population, it has been observed that the combination of chronic inflammation and oxidative
stress may induce telomere dysfunction, which could accelerate telomere shortening and trigger premature
ageing [30, 31]. A study published in 2021 suggested that telomere length may be related to overall health
and disease severity in pwCF. The researchers observed shorter telomeres in CF patients with potential
markers of more severe disease, such as the chronic use of inhaled corticosteroids or antibiotics use at the
time of blood sampling, more hospitalisations, and comorbidities [32].

Moreover, we cannot overlook the importance of the gut microbiota and more specifically the gut-lung
axis, which plays a crucial role in regulating the immune system [33-36]. Any alteration in this dynamic,
as could be the case with antibiotics and, potentially, with the new CFTRm, could also predispose
individuals to the onset of other diseases.

The use of CFTRm seems to offer relevant advances in ameliorating airway inflammation and infection,
but these topics are still under investigation [37, 38].

Nevertheless, advances in the early diagnosis and the initiation of therapy at younger ages may be
changing the landscape of the disease. In fact, on one hand, the early initiation of CFTRm should reduce
the time of exposure to inflammation and stop disease progression. However, on the other hand, prolonged
life expectancy will contribute to increasing the burden of comorbidities on the health of pwCF (figure 1).
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Health challenges in ageing pwCF: emerging comorbidities

One of the main characteristics of CF disease is the patient’s frailty from an early age, which may increase
with ageing. So far, only a few studies have examined the characteristics of adults with CF (awCF) and
suggested possible similarities to the frailty syndrome seen in elderly people without CF. These studies
considered CF as an early expression of this geriatric syndrome [39-41]. In these individuals, susceptibility
to recurrent respiratory infections, impaired lung capacity, difficulty in maintaining adequate nutritional
status due to malabsorption, polypharmacy and associated genetics may be associated factors.

Although most of the understanding of frailty comes from the field of geriatric medicine, its importance as
a treatable aspect in people with chronic diseases such as CF is increasingly being recognised [42]. Due to
CFTRm, CF has now become a chronic and manageable disease for many pwCF, but the role of
comorbidities related to both the disease and ageing will now play a greater role.

Within comorbidities, we can clearly identify some that are strongly and directly related to CFTR and
chloride channel dysfunction (common CF comorbidities) and those whose pathophysiology is more
complex and related not only to CFTR but also to ageing, chronic inflammation and prolonged use of
certain drugs used in CF such as antibiotics or CFTRm (emerging comorbidities) (figure 2). The current
evidence on all these comorbidities is detailed below.

Comorbidities

Pancreatic disorders

The pancreas is one of the most affected organs in CF and plays a crucial role in both exocrine and
endocrine function.

The exocrine function of the pancreas involves the production and release of digestive enzymes, such as
amylase, lipase and trypsin. In pwCF, mucosal obstruction of the pancreatic ducts can lead to recurrent
pancreatitis. Studies have suggested that CFTRm may reduce the number of episodes of pancreatitis by
reducing mucosal obstruction of the pancreatic duct and, therefore, prevent or delay pancreatic
insufficiency (PI) [43, 44].

The endocrine function of the pancreas involves the production and release of hormones, mainly insulin
and glucagon. Although CFTRm are primarily expected to improve pancreatic exocrine function, some
studies suggest that they may also benefit endocrine function by improving glycaemic homeostasis and
reducing the risk of CF-related diabetes (CFRD), as discussed below [45].

CFRD
CFRD is one of the most common nonrespiratory comorbidities in pwCF.

4 Time to diagnosis
4 Time to treatment Increase in morbidity

CFTR modulators t CF-related complications

t Emerging comorbidities
{Inflammation ” . el

+Exacerbations Polypharmacy

' Disefse prolgression Cumulated toxicity
MerEly Long-term effect of CFTR modulators?

Improvements in CF care Rethinking CF care

Loy Need to update screening and follow-up protocols

Nutritional support < OROVA
Rehabilitation Need to include new specialists in MDT

Physiotherapy

\

FIGURE 1 Factors potentially influencing the natural history of cystic fibrosis (CF) in the future. CFTR: CF
transmembrane conductance regulator; MDT: multidisciplinary team.
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Common CF complications ,\

‘ ENT: rhinosinusitis, polyposis } S

Neurological: dementias, Parkinson’s disease, stroke
Psychiatric: anxiety, depression, schizophrenia, suicide

Pulmonary: bronchiectasis, haemoptysis, infections,
pneumothorax, pulmonary hypertension, lung transplant

Thyroid: hypothyroidism, hyperthyroidism ‘

Pulmonary: COPD, asthma, OSA, severe pulmonary

‘ Hepatic: cirrhosis, portal hypertension, calculi hypertension, more complex lung transplantation

CVD: AHT, dyslipidaemia, arrhythmia, atherosclerosis,
coronapathy
. b=

Renal: chronic failure, transplant

‘ Renal: insufficiency, lithiasis

Endocrine: CFRD, pancreatitis, pancreatic insufficiency
Evolved CFRD: retinopathy, nephropathy, vascular disease

‘ Digestive: malabsorption, DIOS, GORD, constipation

Haematological: anaemia, thrombopenia

‘ Genitourinary: fertility

Genitourinary: incontinence ‘

,{ Osteoarticular: bone fractures

‘ Osteoarticular: arthropathy, osteoporosis, osteopenia | Multisystemic

« Obesity and metabolic syndrome

« Cancer

R « Autoimmune diseases

« Long-term pharmacotoxicity: nephrotoxicity, ototoxicity

FIGURE 2 Cystic fibrosis (CF) morbidity with ageing. AHT: arterial hypertension; CVD: cardiovascular disease; CFRD: CF-related diabetes; DIOS: distal
intestinal obstruction syndrome; ENT: ear, nose and throat; GORD: gastro-oesophageal reflux disease; OSA: obstructive sleep apnoea.

The exact mechanism by which diabetes develops in CF has not yet been fully elucidated. It is now
recognised that the main pathophysiological factor is endogenous insulin deficiency secondary to fibrotic
destruction of pancreatic islet beta cells. However, other factors also play a role, such as impaired
functioning of other pancreatic hormones (glucagon, somatostatin, pancreatic polypeptide), enteroinsular
axis dysfunction, impaired insulin clearance and insulin resistance. PwCF can exhibit varying degrees of
insulin resistance, influenced by multiple factors including chronic disease-associated inflammation,
recurrent infections, nutritional status and the use of medications such as corticosteroids [46].

This form of diabetes therefore shares characteristics of both type 1 diabetes (due to lack of insulin) and
type 2 diabetes (due to insulin resistance), but its management and treatment require strategies tailored
specifically to the needs of pwCF.

CFTRm have helped to reduce insulin requirements and have led to better control of the disease [45]. As
this population ages, CFRD is likely to be associated with more microvascular (retinopathy, nephropathy
and neuropathy) [47] and macrovascular complications (cardiovascular disease, cerebrovascular disease and
peripheral arterial disease) [48]. The CF Foundation/American Diabetes Association clinical practice
guidelines recommend that all individuals begin annual screening with an oral glucose tolerance test at
10 years of age, [49]. Despite this, only 25-50% of the population is tested annually [50]. The guidelines
recommend annual monitoring of microvascular complications starting 5 years after a diagnosis of CFRD,
but there is currently insufficient evidence to justify recommending routine screening for macrovascular
complications in people with CFRD and PI [51]. Early detection of these complications is crucial and
should be systematically integrated into the routine clinical practice of healthcare professionals.

CF-related liver disease (CFLD)

CFLD is characterised by a wide variety of manifestations, including biliary tract disease
(cholangiopathies, cholestasis and gallbladder disease), focal or multifocal biliary cirrhosis, and liver
function abnormalities ranging from hepatic steatosis to cirrhosis with or without portal hypertension [52].

The pathophysiological processes of CFLD are complex [53, 54]. This pathogenic cycle includes chronic
obstruction of intrahepatic bile ducts, leading to accumulation of bile and other fluids within the liver,
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triggering a persistent inflammatory response. This inflammation, in turn, promotes activation of hepatic
cells such as stellate cells, which are responsible for excessive production of collagen and other fibrotic
proteins. However, it is believed that innate immunity and intestinal dysbiosis, via translocation of bacterial
endotoxins, may further elucidate the pathophysiology by disrupting bile acid homeostasis.

Hepatic steatosis has been observed to be present in pwCF who have a higher body mass index (BMI) and
better preserved lung function. It appears to exhibit similarities to nonalcoholic fatty liver disease found in
people without CF [55]. CFTRm could enhance exocrine function of the pancreas and promote an increase
in BMI. As a result, we may see an increased frequency of hepatic steatosis in this population [56].

Current recommendations suggest annual pancreatic and coagulation parameter screening in all pwCF from
the time of diagnosis and imaging tests according to the results [57, 58].

To date, the impact of CFTRm on CFLD is unknown and little research has been conducted on this topic
[59]. It is believed that CFTRm may have beneficial effects on liver function by correcting defects in ion
transport and fluid secretion within liver cells, improving the viscosity of bile secretions, and preventing
ductal obstruction and subsequent progression to liver cirrhosis.

CF bone disease (CFBD)
As patients age, an increase in the incidence of CFBDs such as osteopenia and osteoporosis is observed [60].

Both diseases are characterised by a loss of bone mineral density, which increases the risk of fractures. In
pwCF, these disorders can develop due to several factors. Chronic inflammation and prolonged
corticosteroid use increase osteoclast activity, resulting in increased bone resorption. At the same time,
nutrient malabsorption, CFRD and vitamin and mineral deficiency (especially vitamin D, K and calcium)
compromise the ability of osteoblasts to form new bone tissue [61, 62].

Current guidelines recommend early detection of bone disease in pwCF by bone densitometry from the
age of 8-10 years, with periodic repeats every 1-5 years depending on the results [63, 64].

The use of CFTRm is expected to reduce the incidence of CFBDs by improving nutrient absorption and
decreasing the frequency of exacerbations, leading to a reduction in systemic inflammation. In addition, it
has been observed that CFTRm may improve quality of life and lung function, which could have positive
indirect effects on musculoskeletal health by facilitating increased physical activity [65].

Arthropathies, including reactive arthritis, autoimmune-induced arthritis and arthralgias, are also common
in pwCF [66]. Although its pathophysiology is not fully understood, there appears to be a complex
interaction between the bone, joint and immune systems [67, 68]. These conditions may be the result of
chronic systemic inflammation, pro-inflammatory cytokine production (elevated levels of tumour necrosis
factor-o, interleukin (IL)-1 and IL-6), circulating immune complex formation, antibiotic use (quinolones)
and limited mobility due to respiratory problems [69].

Metabolic syndrome

Metabolic syndrome encompasses several metabolic risk factors that increase the likelihood of developing
cardiovascular disease. The diseases commonly included within metabolic syndrome are obesity, arterial
hypertension (AHT), dyslipidaemia (DLP) and diabetes mellitus. Obesity in pwCF has increased
significantly since the inception of CFTRm. In the phase III ETI clinical trial, an increase in BMI of
1.1 kg'm~ was observed after 6 months of treatment initiation [17]. Real-life studies suggest that those
pwCF with an initial BMI within a normal range before the onset of ETI can return to their initial weight
within 3 years, while those starting from a low BMI may continue to gain weight [70]. However,
socioeconomic factors and local dietary traditions can also impact weight.

It is very likely that the traditional recommendation, since 1988 [71], of a hypercaloric diet to pwCF will
require considerable changes due to the increased risk of DLP and AHT with improved patient nutrition [72].

In fact, the use of ETI has been associated with increased total cholesterol, low-density and high-density
lipoprotein levels [73, 74].

Currently, there are limited data on the cardiovascular safety of CFTRm. Cases of pwCF developing AHT
following the use of ETI [75] and other cases where the presence of cardiovascular risk factors has led to
acute myocardial infarction in this population have been reported in the literature [76, 77].

https://doi.org/10.1183/16000617.0071-2024 6



EUROPEAN RESPIRATORY REVIEW

ANEXOS

CYSTIC FIBROSIS | A. FELIPE MONTIEL ET AL.

Renal disorders

Renal function in pwCF may be related to factors such as recurrent respiratory exacerbations,
aminoglycosides and metabolic imbalances (hyperoxaluria, hyperuricosuria and hypercalciuria) favouring
kidney stone development [78, 79].

Respiratory exacerbations can contribute to renal dysfunction by favouring sepsis, hypovolaemia and salt
wasting; these can lead to recurrent acute kidney injury or chronic renal failure. Although the latter is rare
in pwCeF, its incidence increases with age due to the gradual loss of nephrons [79]. Other risk factors
include lung transplantation due to the use of immunosuppressants, CFRD, female gender, worse lung
function and recurrent episodes of acute kidney injury [80].

In addition, new age-related renal complications have been identified in pwCF, such as glomerular lesions
(amyloidosis and IgA nephropathy), microalbuminuria, proteinuria, diabetic nephropathy, as well as
tubulointerstitial lesions [79, 81, 82].

CFTRm could have indirect beneficial effects on renal function. By improving lung function and reducing
respiratory exacerbations, they may indirectly contribute to the preservation of renal function. However,
further studies are required to fully understand these effects and determine their impact on renal function
in pwCF.

Obstructive sleep apnoea (0SA)

OSA is currently a largely unknown disorder in pwCF. The severity of symptoms and manifestations may
vary from patient to patient. The combination of airway obstruction, chronic inflammation, structural
alterations of the oropharynx, chronic upper airway obstruction (rhinosinusitis and polyps), increased
obesity and muscle weakness associated with CF may predispose patients to develop OSA [83, 84]. In a
currently published series, the occurrence of OSA in awCF is very low (3-7%) but is likely to be
underestimated [84, 85]. With increasing obesity and other vascular comorbidities this percentage could
increase. Furthermore, the link between this disease and metabolic, cardiovascular and neurocognitive
effects is well known [85]. Other sleep disorders, such as nocturnal hypoxaemia and excessive daytime
sleepiness, are also present in this population group, but associated risk factors have not yet been identified
[83-85]. Current studies suggest incorporating screening for OSA and nocturnal hypoxaemia with
polysomnography in pwCF regardless of disease severity [84, 85].

Neuropsychiatric disorders

In awCF, medical care should always include the psychological and neurological challenges that may arise
from the disease. The constant need for healthcare and an uncertainty about the future can create a
significant emotional burden, affecting psychological well-being from a very early age and throughout life.
Anxiety, depression and neurocognitive disorders are conditions that can significantly affect the quality of
life of these patients. The prevalence rates of depression and anxiety in awCF are about 19% and 30%,
respectively [86]. In children, these disorders can be two to three times more frequent than in the general
population [87].

These disorders can be triggered by uncertainty about the future, worries about deteriorating health and
challenges in maintaining a good quality of life. The introduction of ETI is expected to reduce the triggers
of these conditions; however, case reports and studies describing new mental health events in pwCF taking
this modulator have begun to emerge [88, 89].

A recent review, including clinical trials of ETI, post-marketing reports, interim results from a
registry-based safety study of ETI and peer-reviewed literature, concluded that, to date, there is no robust
evidence that ETI is associated with increased mental health problems [90]. It is possible that the onset of
the coronavirus disease 2019 pandemic, which coincided with its commercialisation, could play a role in
increasing the cases of anxiety and depression. Furthermore, higher levels of anxiety and depression have
also been described in pwCF who cannot access new CFTRm. Despite these results, caution is warranted
and further studies are needed to fully elucidate the effects of CFTRm and their potential association with
the increase in neuropsychiatric disorders in order to provide better clinical evaluation and guidance.

In the case of anxiety and depression, there is a consensus that suggests a specific screening through the
GAD-7 (Generalised Anxiety Disorder seven-item scale) and the PHQ-9 (Patient Health Questionnaire
nine-item) [86]. However, milder cases cannot be detected by questionnaires, so the inclusion of
psychologists in the MDT is usually recommended [87].
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In addition, it is likely that in the future we may observe an increase in eating disorders and behavioural
disturbances due to weight gain in a population used to a hypercaloric diet [91-93].

The incidence of neurocognitive problems, such as dementia and memory impairment, is another important
aspect to consider in the ageing population. Significant structural changes in areas of the brain related to
cognitive, autonomic and mood functions (cerebellum, hippocampus, etc.) have been observed in pwCF
through magnetic resonance imaging (MRI) [94]. The pathophysiology of these alterations is not clear but
hypoxia and chronic inflammation could potentially play contributing roles.

Cancer

With increasing life expectancy in pwCF, an increased risk of developing cancer is expected. The risk
factors for cancer in CF could include high-fat and low-fibre diets, repeated exposure to radiation, chronic
inflammation from recurrent infections, and comorbidities such as CFRD, gastro-oesophageal reflux and
inflammatory bowel disease [95]. The role of the CFTR gene in this context has also been discussed with
different results [95]. For example, in the intestinal setting, it has been shown that overexpression of CFTR
can have an inhibitory effect on tumour growth in colorectal cancer by suppressing cancer cell
proliferation, migration and invasion [96, 97]. Interestingly, CFTR overexpression has also been shown to
suppress tumour progression in prostate cancer cell lines [98] and in some cases may even be a protective
factor [99]. However, increased tumour progression has been observed in both ovarian [100] and cervical
cancer [101] in these cases.

The risk of cancer is markedly increased in pwCF who have received a solid organ transplant. In the
specific case of lung transplantation, the most common in this population, the risk of developing any type
of cancer reaches almost 10% [102]. Within lung-transplanted pwCF, non-Hodgkin’s lymphoma and
colorectal cancer are the most prevalent cancers [102].

Overall, in pwCF, colorectal cancer is the most common neoplasm. Given this reality, international
recommendations suggest that nontransplanted pwCF should undergo colonoscopy for colorectal cancer
screening from the age of 40 [103]. For transplanted pwCEF, it is advised to start screening at age 30 or 2
years after transplantation [103]. Therefore, pwCF are encouraged to undergo regular colonoscopies, even
in the absence of bowel symptoms, as a preventive measure against colorectal cancer [103].

The faecal immunochemical test (FIT) has not been evaluated in the CF population and is therefore not
currently recommended as a screening method. However, the modelling results suggest that screening with
the FIT may be more cost-effective for pwCF than colonoscopy screening, provided the method is
sensitive and specific [103].

In addition to gastrointestinal cancer, a significant incidence of other cancers affecting different body
systems is observed in the CF population, such as lung cancer, various gynaecological cancers (e.g. breast,
ovarian, uterine and cervical), sarcomas, melanoma, thyroid cancer, bladder cancer, prostate cancer, kidney
cancer, nasosinusal cancer, etc. [104, 105].

The role of CFTRm in the risk of cancer is still unknown, but surely the ageing process can further
contribute to increase it along with immunosenescence.

Polypharmacy and drug toxicity

Polypharmacy, which is already prevalent among pwCF, will possibly persist with aging of this population
[106] and the need to incorporate new treatments for managing their comorbidities. All of this will
increase the risk of drug interactions that could alter the effectiveness and safety of treatments. In addition,
the elderly are more susceptible to medication side-effects due to age-related physiological changes, such
as decreased renal and hepatic function, reduced lean body mass, and decreased nutrient absorption, which
can increase the risk of serious side-effects such as falls, gastrointestinal disorders, cognitive impairment
and cardiovascular events [107, 108].

On the other hand, the improvement in symptoms with CFTRm can lead to a significant decrease in the
treatment burden for these patients. For example, the SIMPLIFY study [109] (impact of discontinuing
chronic therapies in people with cystic fibrosis on highly effective CFTR modulator therapy) concluded
that, in pwCF with mild lung disease who are on ETI therapy, the use of hypertonic saline solution or
alpha dornase could be discontinued for 6 weeks without affecting their functional tests. Similar studies
include HERO-2 (ClinicalTrials.gov ID: NCTO04798014) [110] and CF-STORM (Trials Tracker ID:
TT005796).

https://doi.org/10.1183/16000617.0071-2024 8
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Impact of CFTRm on comorbidities and follow-up in CF units

Despite the evident benefits of CFTRm, their long-term impact and role in comorbidities are not entirely
clear. Initiatives such as the PROMISE study (prospective study to evaluate biological and clinical effects
of significantly corrected CFTR function) [111] aim to assess the impact of triple therapy with ETI on
various organs. So far, only the results of the effect of ETT on the gastrointestinal tract (PROMISE-GI)
have been published [112], demonstrating improvements in gastrointestinal symptoms and inflammation
after 6 months of treatment, without achieving reversal of established PI.

Specific protocols for managing comorbidities in awCF are crucial for addressing their health needs
comprehensively. To date, there are few consensus guidelines on how to address comorbidities in awCF.
Specific protocols have been established for managing CFRD [49], nutrition [113], mental illness [86] and
hepatobiliary disease [57, 58].

However, there are only three specific protocols for addressing emerging comorbidities related to the aging
of pwCF, namely those for colorectal cancer [103], bone disease management [67, 68] and advanced lung
disease management [114]. For other comorbidities, we still need to rely on existing disease-specific
protocols in each country for diagnosis, management and treatment. The emergence of new comorbidities
and the incorporation of CFTRm may generate the need to establish new screening protocols for pwCF or
to modify the existing ones. It is important to consider that CFTRm also have an impact on follow-up
protocols in CF units. It is becoming less common for pwCF to require hospitalisation, so outpatient care
is playing a major role in disease control and management. Monitoring the sputum microbiology of pwCF
is challenging as patients rarely produce spontaneous expectoration after using CFTRm. Therefore, several
studies have attempted to define new methods of microorganism isolation, such as induced sputum
[115, 116] or bronchoalveolar lavage [117].

Furthermore, with CFTRm use lower radiological and functional deterioration is expected; therefore, more
sensitive tests such as MRI [118, 119] or the lung clearance index [120-122] could replace X-rays or
spirometry to detect earlier changes.

Changes in the age profile of this population should also lead to changes in the composition of the MDT
[123]. The inclusion of gynaecologists, oncologists, nephrologists, cardiologists, geriatricians, neurologists
and other professionals could now become essential for managing this changing population [124].

CFTRm in special populations
The inclusion of CFTRm has not only improved patient survival, but also transformed their outlook on life
and long-term concerns.

With the possibility of motherhood or fatherhood now becoming a reality for pwCF [125], a somewhat
unexpected effect of CFTRm has been the increase in female fertility, leading to a dramatic rise in the
number of pregnancies [126, 127]. Research on the effects of CFTRm during pregnancy and breastfeeding
is controversial because these patients are excluded from clinical trials [128]. Studies in animal models
have revealed that the use of CFTRm could cause cataracts in newborns [129, 130]. In addition, bilateral
congenital cataracts have been reported in the first 6 months of life in children of women treated with ETI
[130]. Therefore, it is crucial to thoroughly assess the potential fetal risks against the likelihood of maternal
worsening if treatment is discontinued. The multicentre prospective study MAYFLOWERS (study
evaluating maternal and fetal outcomes in the era of modulators) [131] aims to evaluate the effects of
CFTRm during pregnancy and 2 years after, thus shedding light on this field. However, there are currently
several clinical cases documented in the literature of successful pregnancies with the use of CFTRm, both
at the fetal and maternal levels [129, 132, 133]. There have even been reports of reversal of meconium
ileus and delay in PI in a homozygous F508del baby whose mother was a carrier of the disease [134].
This development opens up the possibility of prenatal treatment for the disease, offering hope for future
interventions [135].

The possibility of initiating CFTRm at increasingly early stages may increase the proportion of
asymptomatic or minimally symptomatic awCF.

Additionally, advances in diagnostics have revealed milder cases of CF with unusual clinical presentations,
such as recurrent pancreatitis, male infertility (bilateral agenesis of the vas deferens), liver cirrhosis,
idiopathic bronchiectasis, allergic bronchopulmonary aspergillosis, difficult-to-control asthma, COPD,
recurrent haemoptysis or primary infections with Pseudomonas aeruginosa [136].
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In these patients, it is not clear whether CFTRm have an indication due to the lower potential for
improvement and the significant economic burden it entails. Moreover, it is known that adherence to
CFTRm and other targeted therapies substantially decreases as health improves [137, 138]. In these cases,
adherence to CFTRm can be a significant challenge.

Additionally, with the introduction of new CFTRm, there has been a decrease in the number of lung
transplants required, reaching historically low levels since registry data has been available [27]. CFTRm
have contributed to improved lung function and slower disease progression. Since lung transplant is
expected to be postponed for several years, these patients may have a higher burden of comorbidities with
more post-transplant complications and much more complex management [139-142]. This could require
the creation of new models of care to achieve optimal care for pwCF after transplantation [143]. To date,
current guidelines for referring pwCF for lung transplantation do not take into account the use of CFTRm
in determining the optimal time for referral, patient assessment and inclusion on the waiting list [144-147].
The use of CFTRm in transplant patients is currently controversial and pharmaceutical companies
contraindicate their use in any solid-organ transplant due to their interaction with immunosuppressants and
some antimicrobial prophylaxis [148, 149]. In some studies, the concomitant use of CFTRm and
immunosuppressants required a reduction in the dose of immunosuppressant [150-155], while in others,
no significant differences in immunosuppressant dose requirements were observed [156-158]. Despite the
lack of guidelines [144], the use of CFTRm is increasingly in the hands of the healthcare professional
[143, 159], making strict monitoring essential [160, 161]. Moreover, it is still unclear whether there is any
clinical benefit in continuing these treatments after transplantation or if modulators play a role in
preventing long-term organ rejection. In some cases, CFTRm have been shown to be beneficial in
managing extrapulmonary comorbidities after lung transplantation, especially in nutritional,
gastrointestinal, rhinosinusal and endocrine aspects [156, 157, 162, 163].

It is important to remember that CFTRm also aim to slow down or halt disease progression, but patients
with advanced lung disease (forced expiratory volume in 1 s <40% pred) are not included in most CFTRm
clinical trials [164]. Nevertheless, the limited data available so far suggest that CFTRm may delay the need
for lung transplantation and improve the quality of life of these patients [21, 165-167].

In conclusion, these “special” populations have unique characteristics that would require specific studies to
carefully evaluate the efficacy, safety and cost-effectiveness of CFTRm in order to ensure the appropriate
and beneficial use of these drugs and to minimise side-effects [168].

Therapeutic gaps and challenges

Given the high cost of CFTRm, we face significant challenges regarding access to this treatment, often
based on the different health coverage systems across countries [169, 170]. Additionally, part of the lack of
access may be due to the limitations of CFTRm use for specific mutations [26]. The frequency of
mutations varies by race and, for example, the Mediterranean region (Spain, Italy, Turkey and Israel) has
the lowest prevalence of the F508del variant [27]. Therefore, there are far fewer patients eligible for ETI
therapy in this region compared to the rest of Europe.

Furthermore, the approval of CFTRm by local drug regulatory agencies can vary significantly between
countries [170].

Babies and children who could likely benefit from early initiation of CFTRm are still not eligible for some
combinations in some regions. Unfortunately, it seems that postcode has a much greater influence on the
health of pwCF than genetic code.

Additionally, there may be patients with tolerability issues or severe side-effects with CFTRm
(hepatotoxicity, allergic reactions, gastrointestinal problems, etc.).

Based on what has been previously discussed, we are currently facing a scenario with three groups of
pwCF that can be easily differentiated according to the availability or access to CFTRm treatment, namely
pwCF without access to CF therapy, pwCF with delayed access and pwCF with early access (table 3). This
diversity in treatment is shaping a landscape where the disease course may evolve differently between
these groups in the near future.

In the not-too-distant future, it will be necessary to consider new treatments that allow for the coverage of
100% of pwCF. This could include the development of new CFTRm with improved mechanisms of action,

https://doi.org/10.1183/16000617.0071-2024 10
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TABLE 3 Distribution of cystic fibrosis (CF) patients according to the availability or accessibility of CF transmembrane conductance regulator

modulator (CFTRm) treatment

Causes of no access to CFTRm Causes of late access to CFTRm Causes of early access to CFTRm
Regulatory and Lack of approval by the local regulatory  Long approval process in the country/
administrative agency region Inclusion in early clinical trials
Requires updating or revision of clinical Delays in getting on reimbursement
guidelines lists
Limitations or lack of insurance Lack of sufficient funding in the health Accelerated approval by regulatory
coverage system agencies
Economic and Cost prohibitive for the patient or the health system
financial Budgetary constraints in the health system Inclusion in early access programmes
Need for price negotiations and agreements
Logistics and Lack of access to specialised CF centres or units Availability and access to specialised
distribution CF centres or units
Problems of distribution and access to medicines Responsiveness to initial demand
Eligibility criteria Specific genotype not eligible Exclusion based on a specific genotype Availability for specific genotypes
not initially approved
Lack of evidence for other genotypes Limited knowledge of efficacy in other Genetic suitability for CFTRm
genotypes response
Clinical and safety Specific medical contraindications Limited knowledge of effectiveness Routine access to an experienced and
Patient intolerance to the drug or safety fully equipped CF unit with known

engagement in clinical trials

such as the combination of vanzacaftor/deutivacaftor/tezacaftor [171] or dirocaftor/posenacaftor/
nesolicaftor, which have shown promising preliminary results [172, 173].

The personalised approach to treatment [174, 175], based on the individual characteristics of the patient
such as specific mutations of the CFTR gene, disease severity and response to CFTRm, known as CFTRm
theratyping, is currently a crucial strategy [176]. The main advantage of theratyping is the ability to group
CFTR variants their effect on the CFTR protein, regardless of the mutation class, and their response to
different CFTRm [177].

The use of intestinal organoids [178, 179] and nasospheroids [180] as complementary tools in this process
allows us to evaluate the impact of CFTRm on those populations for which they have not yet been
authorised. Additionally, this technique helps us identify patients who are likely to respond better to
treatment, predict individual responses that could justify requests for compassionate use and explore
combination drug strategies to maximise therapeutic benefits [181, 182].

The development of therapies targeting other aspects of the disease, such as inflammation and infection, is
another key point. Phage therapy offers a promising adjunctive therapy for combating infections from
multi-drug-resistant microorganisms, thus decreasing the chronic inflammatory state of these patients [183-186].

Ultimately, our goal should be to find a permanent cure for this disease and different clinical trials of gene
therapy are already underway in this population, using both mRNA and DNA [187-189].

Clinical gaps and challenges

In addition to advancing treatment, it is crucial to address other unmet needs. The most evident aspect of
CF today is the continuous change in many aspects of the disease. Most evident changes after CFTRm are
improvements of the respiratory and digestive manifestations of the disease with increasing life expectancy.
However, depending on disease severity and age at the time of HEMT initiation, clinical goals, challenges
and expectation can be different. In fact, we assume that an earlier administration of HEMT can
significantly reduce permanent organ damage at different levels. In the future, we can imagine starting
some kind of CFTR modulating therapy at birth and to reduce quite consistently any clinical expression of
the disease. Nevertheless, the majority of patients on HEMT today have a variable disease expression
related to both genetics and a variable period of previous organ exposure to CFTR dysfunction.
Additionally, despite the use of modulators, CFTR expression remains variable and far from being fully
restored. The clinical implications of this are still unknown, including the room for improvement in
this area.
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We are currently beginning to describe a new ageing process in pwCF who have a variety of underlying
mutations, treatments and comorbidities. This process will require constant and frequent reflection and
updating of guidelines/clinical protocols. Moreover, the current emerging needs, such as recommendations
to detect, monitor and manage emerging comorbidities, could change in few years from now. At present,
there is particular concern regarding the risk of cardiovascular diseases and nongastrointestinal cancer due
to increasing longevity and nutritional changes. In particular, there is urgent need to identify the
modifiable risk factors for these conditions and develop specific monitoring and preventive protocols.

This constant need for observations also includes the need to monitor the long-term consequences of
HEMT and other therapeutic interventions, such as gene therapy, including potential interactions with
other commonly used drugs.

Socioeconomic implications of growing older with CF
Ageing with CF brings with it a number of significant economic challenges for both patients and
healthcare systems.

As patients age, direct healthcare costs increase considerably due to the need for more intensive and
specialised treatments to manage the chronic complications of the disease. These costs include frequent
visits to specialists, recurrent hospitalisations, medical tests and the use of expensive medications, such as
CFTRm and other specific treatments. Additionally, access to CFTRm is variable, which can affect the
uniformity of treatment and outcomes among different patients and regions [27].

Beyond these conventional costs, people ageing with CF may face increased indirect costs. With increased
life expectancy, a larger proportion of awCF may experience disease progression that could lead to a
decline in the ability to work full-time, resulting in a significant loss of income and, in many cases, early
retirement [190]. Physical limitations, such as reduced lung function, affect work capacity and may
increase dependence on income support or disability pensions.

Published data indicate that awCF represent a higher socioeconomic burden compared to the paediatric
population [191, 192]. This increased economic burden is due to the greater complexity and cost of
managing long-term complications in adults.

However, with the introduction of more effective treatments, there are also fewer severe patients, which
implies, for example, a reduced need for transplants and hospitalisations [193].

Moreover, this group of patients will face the physical and emotional challenges of ageing with a chronic
disease. This may include difficulties in maintaining independence, managing disease-related emotional
stress and adjusting to changes in quality of life. The psychological impact of ageing with CF should not
be underestimated, as it can profoundly affect patients’ overall well-being.

To effectively address the socioeconomic implications of ageing with CF, it is essential to implement
comprehensive strategies. These strategies should include equitable access to care, providing adequate
financial support, strengthening psychosocial support and promoting medical and scientific research.
Ongoing research is crucial to develop new therapies and improve understanding of the mechanisms that
contribute to ageing and associated complications in pwCF.

Conclusions

The evolution of CF since its initial description in 1938 has undergone significant changes, particularly
after the introduction of CFTRm. While studies have demonstrated the effectiveness of CFTRm in various
aspects, it is important to recognise that longer-term monitoring is needed to investigate any potential
beneficial or side-effects. Moreover, the initiation of these drugs at an earlier stage of the disease is
expected to reduce the systemic burden of systemic inflammation and its consequences on health. On the
other hand, the prolonged life expectancy results in an increasing burden of age-related comorbidities
within the context of a chronic disease. The balance between these factors is expected to further change in
the future. The clinical manifestations of the comorbidities associated with CFTR dysfunction will also
continue to change along with the disease dynamics and outcomes. Current protocols to screen, monitor
and slow disease progression will need continuous revision, including the composition of the MDT for CF
care, with a greater focus on the needs of the older adult population. Many uncertainties remain to be
resolved, particularly in areas such as associated comorbidities, the impact of CFTRm on microbiology and
their use in special populations.
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Points for clinical practice

«  Evaluating the effects of CFTRm beyond the pulmonary system. As a consequence of systemic expression
of CFTR, the introduction of CFTRm is contributing to improving the general health of pwCF beyond the
lungs. Numerous benefits are being described, including improved gastrointestinal absorption of nutrients,
bone density and reduced systemic inflammation in areas such as the bowel, renal system and
reproductive system.

«  Comprehensive health management of pwCF (new MDT). Due to the constant changes in the clinical
manifestations and outcomes of the disease after the introduction of CFTRm, current protocols to monitor
and slow disease progression will require constant review, including the composition of the MDT for CF
care, with a greater focus on the needs of an older population.

«  Education and empowerment of pwCF. These are milestones in the management of the disease,
particularly in the transition to a chronic disease and with the lifelong use of CFTRm. The landscape of the
disease is evolving for both pwCF and healthcare professionals. It will require a progressive adaptation to
current and future clinical developments of the disease and the adoption of new precautions for the
ageing-related comorbidities that will start to play a more prominent role.

« Long-term care planning. Monitoring the evolving manifestations of the disease and the changing needs of
patients is crucial in the context of both clinical care and research. A continuous review of the current
protocols will be necessary to address the emerging needs and potential health issues of ageing pwCF.

Questions for future research

«  To what extent will the introduction of CFTRm modify the different aspects of CF disease beyond the
lungs?

«  What are the long-term effects of CFTRm in pwCF?

«  How should the current protocols be adapted to address the changing landscape of the disease in an
ageing population?

« Do we need new screening and monitoring protocols for comorbidities directly or indirectly related to CFTR
dysfunction?

«  Will it be possible to optimise the functioning of existing CFTRm?

«  What other CFTRm and therapies are in development for pwCF?
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11.2.ANEXO Il: MODELO DE ENCUESTA

HEALTHCARE ACTIVITY
1. Does your hospital/organization routinely care for paediatric cystic fibrosis patients?

(JYes [JNo

2. Does your hospital/organization routinely care for adults (218 years) with cystic fibrosis?

(JYes [JNo

3. How many patients with cystic fibrosis does your hospital/clinic provide care for (only include
patients for whom your clinic is the primary provider)?

[ ] <50 patients [ ]50-100 patients  [_]>100 patients [ ] >250 patients
Are these:
[ JAdultpatients  [J Adult patients [ ]JBoth [ ] Shared care

4. For how long has your hospital/cystic fibrosis unit been providing care for ADULTS with cystic fibrosis?
(J<5years [ ]5-10years [ ]>10years

5. Forhow long has your hospital/cystic fibrosis unit been providing care for CHILDREN with cystic fibrosis?
(J<5years [ ]5-10years [ ]>10vyears

6. What facilities does your cystic fibrosis service offer (tick all that apply)
(] Dedicated cystic fibrosis outpatient facility (only for cystic fibrosis patients)
(] Dedicated cystic fibrosis inpatient facilities (only for cystic fibrosis patients)
(] Shared outpatient facility
(] Shared ward facility
(] None of the above

7. Is there access to cystic fibrosis specialist advice for urgent (unscheduled) care?
(] Yes - working hours only
(] Yes - 24 hour access, 7 days a week
(] Yes-other

(JNo

PHYSICAL SPACE
1. Do you have separate units to care for paediatric and adult patients with cystic fibrosis?

(JYes [JNo

2. Are you able to physically segregate inpatients within the unit?
(] Yes-alwaysownroom ] Yes-mostly provided withownroom  [_] No - shared ward/bays

3. Are you able to physically segregate outpatients within the unit?
(] Yes -all patients segregated

(] Cohort segregation (different infection groups attend at different times)
(] Nosegregation
(] Other
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4. What day case (ambulatory) facilities do your hospital have?
() Dedicated day procedure unit for cystic fibrosis patients
() Administration of nebulized treatment
() Administration of intravenous treatment
(] Placement and maintenance of venous access
() Urgent assessments of cystic fibrosis patients
(] None of the above

5. Does your hospital have a lung transplant program?
(JYes-onsite [ ]Yes-referraltoregionalcentre []No

6. Does your hospital have a liver transplant program?
[ JYes-onsite [ ]Yes-referraltoregionalcentre [ JNo

CLINICAL RESOURCES
1. What professionals do you have in your cystic fibrosis unit?
(] Paediatric pulmonologist () Specialist physiotherapist
() General paediatrician () Specialist dietitian
(] Cysticfibrosisspecialist pulmonologist (] Clinical psychologist
(] Othermedical specialists (] Social worker
(] Clinicalmicrobiologist (] Specialist pharmacist
(] Medical support from trainee(s) (] Clinical geneticist
(] Clinical nurse specialist (] Database coordinator
[ J Nurse casemanagers (] Clinicaltrial coordinator

[ ] Research nurse

2. How many PAEDIATRIC pulmonologists does your cystic fibrosis unit have?
(J1 D2 [J»2

3. How many ADULT pulmonologists does your cystic fibrosis unit have?
J1 D2 [J»2

4. Does your unit offer an exercise program for cystic fibrosis?

(JYes [JNo

5. Please indicate the availability in your centre of the following drugs, and any restrictions imposed
locally or nationally on how you can provide them:

Able to Additional Available
prescribefreely | restrictions ifincluded
to licensed placed on on patients
indication prescribing insurance

Available
for private Not available
prescription

Name of Drug

Ivacaftor (kalydeco)

Orkambi (Lumacaftor/Ivacaftor)

Symekevi (Tezacaftor/Ivacaftor)

Kaftrio (lvacaftor/Tezacaftor/Exacaftor)

DNase

Inhaled Tobramycin

Inhaled Aztreonam

Inhaled Levofloxacin

Inhaled Mannitol
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6. Does your hospital have a facility for the inclusion of cystic fibrosis patients in clinical trials?

(JYes [JNo

TECHNICAL RESOURCES
1. What technical resources does your hospital/cystic fibrosis unit have?

(] Analysis of sweat () Walking exercise test
(] Glucose tolerance test (] Sleepstudies(polysomnography)
(] Genetics service (in-house or attached) () Non-invasive ventilation - inpatient

capable of performing a molecular

diagnosis of CFTR mutations by sequencing [J Home ventilation

(] Neonatal screening () Nuclear medicine service

(] Microbiology laboratories [Jinterventional radiology

(] Spirometry (] Bronchoscopy
(] Plethysmography (] Gastrointestinal endoscopies
(] Lung clearance index (LCI) [[J High-frequency pure tone audiometry

(] cardiopulmonary exercise testing

2. Is spirometry accessible on the same day of the consultation?
(] Yes-allreviews [ ] Plannedreviewsonly [ JNo

FOLLOW-UP

1. On average, please can you estimate how many visits your cystic fibrosis patients make to your
service annually?

(J2 [J4 e [Js8 [Ji1o [Js0

EDUCATIONAL ACTIVITY

1. Arethere specific rotations (mandatory/optional) for residents during their academic training by the
cystic fibrosis unit/dedicated cystic fibrosis clinic?

(JYes [JNo

2. Is there a training programme for health professionals in the cystic fibrosis unit with regular multi-
disciplinary sessions (at least one session per quarter)?

(JYes [JNo

3. In the case of adult and paediatric cystic fibrosis unit:
3.1. Do you have a transition protocol to the adult unit?

(JYes [JNo

3.2. Do you have a transition protocol to the adult unit?

(JYes [JNo
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SPECIALIZED TRAINING
1. Do you think you have received the necessary training for the management of patients with cystic fibrosis?

[(JYes [JNo

2. If not, which topic should be offered to complete your training? (you can check more than one option):

() Diagnosis (] New CFTRmodulators
() Follow-up () Lungandllivertransplant
(] Antibiotic treatment () Lung clearance index (LCI)

3. In what format would you like to receive this training? (you can mark more than one option):
() Accredited training courses (online)
(] Accreditedtraining courses (face-to-face)
() Accreditedtraining courses(onlineand face-to-face)

() Onlineand paper publication of monographs

EDUCATIONAL ACTIVITY

1. Does your cystic fibrosis unit participate in the European Registry of Cystic Fibrosis Patients (ECFS
Registry)?

(JYes [JNo

2. How many annual publications does your organization/hospital publish on cystic fibrosis?

()< (J510 (]»s10

3. How many clinical trials have your hospital participated in regarding cystic fibrosis in the last five years?

()< [J510 [Js10

PATIENT COMMUNICATION

1. Do patients with cystic fibrosis have a direct communication channel with healthcare professionals
in case of need?

(JYes [JNo

2. If you do have a direct communication channel, mark the type of channel:
(JEmail []JUnitphone []WhatsApp

3. Does your hospital/cystic fibrosis unit have age-appropriate written information about the disease
for patients and caregivers, as well as your portfolio of services?

(JYes [JNo

4. Does your hospital/cystic fibrosis unit collaborate with local patient associations and/or the
national cystic fibrosis federation?

(JYes [JNo
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11.3. ANEXO I1I: PRESENTACIONES EN CONGRESOS

ERS International Congress 2023 (Milan). Comunicacion oral

Felipe Montiel A, Alvarez Ferndndez A, Traversi L, Clofent Alarcén D, Loor Reyes K,
Culebras Amigo M, Esquinas Lopez C, Polverino E. Comorbidities in adult patients with

Cystic Fibrosis. Eur Respir J. 2023 Sep 9;62(suppl 67):0A1543.

DOI: 10.1183/13993003.congress-2023.0A1543

@ ERS |PUBLICATIONS

| Conference abstract @ Free

Comorbidities in adult patients with Cystic Fibrosis (CF)

Almudena Felipe Montiel | Antonio Alvarez Fernandez | Letizia Traversi | David Clofent
Alarcén | Karina Loor Reyes | Mario Culebras Amigo | Cristina Esquinas Lopez | Eva Polverino

European Respiratory Journal 62(suppl 67): OA1543; Published: Sep 2023;
DOI: 10.1183/13993003.congress-2023.0A1543

Abstract

Background: Current advances in the treatment of CF transformed CF into a chronic disease that
affects an increasing number of patients in adulthood. The increase in life expectancy is accompa-
nied by an increase in prevalence of comorbidities classically associated with CF often precocious
of new comorbidities related with aging.

Objectives: Analyze the prevalence of comorbidities in adult patients with CF of our unit.

Methods: Retrospective observational study of 379 adult patients with CF. A systematic review of
medical records was carried out all comorbidities were recorded by disease groups.

Results: Patients were males (55.4%) with a mean age of 37.4+11.9y. Mean age at diagnosis of CF
was 13.6+15.8y. The 34.6% diagnosed with >18y and the 7.7% over 40y. Mean FEV1 at diagnosis was
74.2+27%. The most common clinical manifestations were related to lower and upper respiratory
airways and digestive apparatus (mean age emergence 24-26y). A percentage of this patients also
suffered comorbidities not directly related to the CFTR dysfunction (psychiatric disorders 12.5%,
hematological, renal, rheumatic and immunological disorders in 4-8% of all patients with a mean
age of emergence around 30y). Cardiovascular disorders were described in 5% of patients with
mean age of emergence 48y.

Conclusions: In our population apart from the usual clinical manifestations of CF we observe a
considerable number of comorbidities requiring medical care from an early age.

Footnotes
Cite this article as: European Respiratory Journal 2023; 62: Suppl. 67, OA1543.

This abstract was presented at the 2023 ERS International Congress, in session “Inflammatory endo-
typing: the macrophage across disease areas”.

This is an ERS International Congress abstract. No full-text version is available. Further material to
accompany this abstract may be available at www.ers-education.org (ERS member access only).
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COMORBIDITIES Patients,
SPANISH POPULATION (n=379) prevalence
(n,%)
Bronchiectasis 309 (82)
Haemoptysis 139 (36.7)
Pneumonia 111 (29.4)
Lung transplant 71(18.7)
ESRATERY Meag;ge of emergence Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA) 57 (15.1)
(n 333%) (88.1%) .7+11.6 years Pneumothorax 22 (5.8)
(mean, SD) Asthma 13(3.4)
Obstructive Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome (OSAHS) 2(0.5)
Pulmonary hypertension 0(0)
Interstitial lung disease 0(0)
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) 0(0)
Pancreatic insufficiency 222(58.6)
Cystic Fibrosis Related Diabetes (CFRD) 70 (18.5)
Retinopathy 3(4.5)
Vasculopathy 1(1.5)
Nephropathy 0(0)
Meconium ileus 36(9.6)
Pancreatitis 35(9.2)
Gall stones 29(7.7)
Distal Intestinal Obstruction Syndrome (DIOS) 20(5.6)
Mean age of emergence Cirrhosis 15 (4)
@ 2;25)5{6':5%) 24.%12.3 yea:gs Hepatic Transplantation 6(1.6)
(mean, SD) GastroEsophageal Reflux Disease (GERD) 5(1.3)
Portal hypertension 5(1.3)
Hepatitis 5(1.3)
Splenomegaly 4(1.1)
Fatty liver 3(0.8)
Dyslipemia 3(0.8)
Chron disease 2(0.5)
Hiatal hernia 1(0.3)
Cholesterol 1(0.3)
Ulcerative colitis 1(0.3)
Sinusitis 164 (43.5)
EAR,NOSEand Mean age of emergence Nasal polyps 63 (16.9)
IHROAM(ERN) 27.2411.9 years (mean, SD) Chronic rhinosinusitis 31(8.3)
(n 192*) (51.5%) b o
Chronic otitis 2(0.5)
Depression 26 (6.9)
PSYCHIATRIC Mean age of emergence Anxiety 21(5.6)
(n 47%) (12.5%) 26+10.4 years (mean, SD) Other psychiatric diseases 11(2.9)
Schizophrenia 2(0.5)
HAEMATOLOGIC Mean age of emergence Anemia 27(7.0)
(n 31%) (8.2%) 29.5+9.7 years (mean, SD) Thrombocytopenia 5(1.3)
Renal lithiasis 19 (5)
RENAL Mean age of emergence Acute kidney injury 6(1.6)
(n 25%) (6.6%) 31.7£12.9 years (mean, SD) Chronic kidney disease 3(0.8)
Renal transplant 0(0)
Osteopenia 11 (2.9)
RHEUMATIC Mean age of emergence Arthropathy e
(n 22%) (5.8%) 30,5017 1 years (mean, p) | Osteoporosis __ B
Other rheumatic diseases 3(0.8)
Rheumatoid arthritis 2(0.5)
Arterial hypertension 12(3.2)
ELRDIE Mean age of emergence Other cardiac diseases 6(1.6)
(n 18%) (4.7%) 48.1£11.2 years (mean, SD) - —
Atrial fibrillation 2(0.5)
Primary immunodeficiency 12(3.2)
Variable common immunodeficiency 7 (1.8)
INMUNOLOGICAL Mean age of emergence IgA deficit 4(1.1)
(n 18%) (4.7%) 33.5+13.4 years (mean, SD) Autoimmune disease 4(1.1)
Other immunodeficiency 3(0.8)
Immunodeficiency Virus (HIV) 1(0.3)
Other cancer 5(1.3)
Lymphoma 2(0.5)
MALIGNANCY Mean age of emergence Mo G T(0.3)
(n 9%) (2.4%) 43.3410.7 years (mean, SD)
Breast cancer 1(0.3)
Colon cancer 0(0)
Cerebrovascular accident 2(0.5)
NEUROLOGICAL Mean age of emergence PRTRIEoT 7(03)
(n 4%) (1.1%) 42.3+18.8 years (mean, SD) - -
Other neurological diseases 1(0.3)
THYROID Mean age of emergence Hypothyroidism 3(0.8)
(n 4%) (1.1%) 37.5£19.4 years (mean, SD) Hyperthyroidism 1(0.3)

*at least one comorbidity of the group
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