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INTRODUCCION:

Definicidn

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genétiés frecuente en la raza
caucasica. El defecto genético da lugar a la disfunde una proteina llamada
reguladora de la conductancia trasmembrana dbriasis quistica (CFTR). El CFTR se
comporta como un canal de cloro regulador del pams i6nico a través de la
membrana apical de las células epiteliales sea®ttia disfuncion del CFTR origina

afectacion multiorganica siendo el pulmon la causacipal de morbil-mortalidad.

Etiologia y Patogenia
Genética

La FQ es una enfermedad monogénica con mas de rh8@iones descritas y de
transmision autosomica recesiva. El gen de la FQhadla en el brazo largo del
cromosoma 7 y codifica una proteina denominada IRdgia de la Conductancia
Transmembrana de la Fibrosis Quistica (RTFQ o CFT&@ trata de la enfermedad
genética mas frecuente en las personas blancassyis® que su incidencia es de 1 por
cada 6244 nacidos vivos en Cataluiia, con una inciglede portadores de 1:25 en
nuestro medio. Esta alta incidencia podria exgiegnor un posible efecto protector en
los portadores de FQ contra infecciones gastroimees como el tifus o célexa). Se
han identificado mas de 1900 mutaciones con graabikdad en la clinica, siendo la
mas frecuente una deleccion de tres pares de @%&3 que codifican la fenilalanina
en la posicion 508, conocida como F508del. En cacag tiene una alta incidencia, de
mas de 2/3 de las mutaciones de FQ. La expresimtiéca de cada mutacién es dificil
de precisar por la baja incidencia de la mayori@ldes. Sin embargo, las mutaciones
han podido ser agrupadas en diferentes Clases ségjpo de alteracion producido en
la sintesis de la proteina CFTR lo que puede cdampla presencia o no de cierta
funcion residual de la proteina CFTR. La existerséauna funcion residual de la
proteina CFTR se traduce en importantes variaciendss caracteristicas fenotipicas

de la enfermedad.
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Clases de mutaciones

Todas las mutacions del gen de la FQ pueden sepadps en seis clases. Clase
I: se deben a errores en la transcripcion cuydteekues una defectuosa o ausencia de
expresion de la proteina CFTR en el polo apicdhdecélulas epiteliales secretoras; la
mutacion G542X, que es la segunda mutacion masdnte, pertenece a esta Clase.
Clase ll: se deben a una alteracion en la maduradgdla proteina CFTR que son
degradadas; la F508del, que es la mutacion maseinéx, es la mas representativa.
Clase lll: en estas mutaciones, la proteina CFT&apaz de madurar y expresarse en la
membrana apical de las células epiteliales; petisteeuna alteracion en la regulacion
del canal de cloro. Clase IV: estas mutacionesatagen a una proteina CFTR que
madura, alcanzan la membrana apical de las célp&as tienen propiedades
conductoras alteradas. Clase V: se produce unaipao€FTR normo-funcionante pero
en escasa cantidad. Clase VI: estas mutacionesé&arabn capaces de producir una
proteina CFTR con funcion normal pero tienen toornover acelerado. Algunas

mutaciones pueden tener propiedades de mas ddasea c
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Relacion fenotipo-genotipo

El fenotipo clinico en los pacientes con Fibrosigisfica (FQ) no viene
determinado por un unico factor sino que existe interaccion compleja de factores
como: el genotip®CFTR,la expresion de CFTR en diferentes tejidos, lacié@aentre
el canal de cloro CFTR y otros canales ionicosfdotores ambientales, y la influencia
de genes modificadores. Esto explica que individuogluso gemelos univitelinos con
el mismo genotipo puedan tener fenotipos diferenéspecialmente aquellos que
pueden ser modificados por factores sociales y/dicambientales como el fenotipo

respiratorio.

El genotipo, tiene una influencia importante efie@btipo que esta determinada por la
cantidad funcionante de proteina CFTR residual lepoto apical de las células

epiteliales secretoras. En las mutaciones de clagéls la actividad del CFTR es nula

lo que suele comportar un fenotipo con insuficianpancreatica (IP), enfermedad
pulmonar grave (EPG) y niveles de ién cloruro edostelevados. En pacientes con
presencia de proteina CFTR residual funcionant®modas mutaciones de clase (IV, V
y VI), el fenotipo puede cursa con suficiencia paatica (SP), enfermedad pulmonar

leve-moderada (EPL-M), y niveles de ion clorurcetevados.

Una aproximacion al fenotipo segun la cantidad m¢efna CFTR residual funcionante
seria el siguiente: <1% de actividad CFTR cursa ooa forma clinica clasica
(enfermedad pulmonar grave mas insuficiencia paticed; 1-5% actividad, forma
clasica con suficiencia pancreatica; 5-10% actyjdarmas mono sintomaticas como la
ausencia bilateral de conductos deferentes, o @atiis aguda recidivante; >50%

actividad, formas clinicas asintoméaticas.

Funcién de la Proteina CFTR

El CFTR es una proteina de 170.000 dalton formadd #80 aminoacidos que
se expresa en la membrana apical de las céluledialps secretoras y cuya funcion es
la de regular el intercambio i6nico de cloro y sodntre la célula y la luz. Como
consecuencia de ello, en diversos érganos, las@enes se deshidratan y se vuelven
anormalmente espesas |lo que provoca la obstrudgdios conductos secretores del
pancreas, glandulas salivares, epididimo, intestiboonquios y bronquiolos.
Actualmente se acepta que las secreciones espesissgesponsables de la aparicion
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de la insuficiencia pancreatica, la infertilidad, dbstruccion de los bronquios vy las
infecciones respiratorias (1). Sin embargo, noesealta la posible influencia de otros
factores que ayuden a modular la fisiopatologiladmfermedad y que también puedan

condicionar el prondstico.

Diagnéstico
Cribaje Neonatal

Consiste en la determinacion de tripsina inmunarea¢TIR) en una gota de
sangre seca obtenida del talon del recien nacidosQiiveles de TIR son elevados, se
repite la determinacion entre los 25 a 40 diasida;w si de nuevo son elevados se
realiza una prueba del sudor y se valora la coevera de realizar el estudio genético.

Criterios Diagnosticos

El diagndstico se basa en la presencia de al memasiterio fenotipico y un

criterio de laboratorio que indique disfuncion defoteina CFTR (Tabla 1).

Caracteristicas fenotipicas

Cribaje neonatal positivo

Antecedente familiar de FQ

Enfermedad sinopulmonar crénica

Alteraciones digestivas y nutricionales compatibles
Sindrome pierde sal

Ausencia bilateral conductos deferentes

Disfuncién de la proteina CFTR

Prueba de sudor: i6n cloruro en sudor > 60 mEqg/L
Identificacion de dos mutaciones de FQ

Diferencia de potenciales bioeléctricos nasales
positivos
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Formas clinicas de presentacion

Clasicamente se presenta como infecciones regpagtecurrentes los primeros
meses de vida. Las diferentes manifestacionesatini la edad del diagnostico vendran

determinadas por el genotipo.
Recién nacido

El ileo meconial (obstruccion del ileo terminal pbmeconio) ocurre hasta en el
20% de los pacientes con fibrosis quistica; pogue su presencia obliga siempre a

descartarla.
Infancia

Los nifios con manifestaciones en los primeros S ai@ovida suelen presentar
insuficiencia pancredtica exocrina, que origina absbrcibn con retraso en el
crecimiento y dificultad para ganar peso, e infewes infecciones respiratorias de

repeticion.
Edad adulta

La presentacion a estas edades se suele asoai@eatps con genotipo leve. En
general, cursan con suficiencia pancreatica y dsispecharse en pacientes con:
bronquiectasias de etiologia desconocida, infeesiorrespiratorias recurrentes
(incluidas las infecciones por mycobacterias adig)ic aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA), pancreatitis crdnica, infertilidad hombres por ausencia bilateral de
conductos deferentes (ABCD). Algunos adultos sagmbsticados tras el diagnéstico

de un hijo.

Manifestaciones Clinicas
Manifestaciones Pulmonares

La afectacion pulmonar se caracteriza por la praemle infecciones
sinopulmonares de repeticién, que dan lugar a lentpsias e infeccién bronquial
cronica cuya evolucion es hacia la insuficiencispm@toria, hipertensiéon pulmonar y
cor pulmonale Clinicamente cursa con tos, expectoracion putalesbbundante,
acropaquia y disnea progresiva en las fases avasdaa infeccion bronquial cronica

se debe fundamentalmente a bacterias cBmaeruginosa, S. aureus y H. influenzae
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Patogenos com&. maltophilia y A. xylosoxidartgan aumentado su frecuencia en la
ultima década. La infeccién bronquial cronca fBurkholderia Cepacia Complex
(BCC) suelen acompanar a la enfermedad avanzadm yrecuencia se asocia a un
deterioro acelerado de la funcién pulmonar. Ladicexion de laPs aeruginosaes

dificil pero debe intentarse siempre la primerawez se detecta.

Otras complicaciones frecuentes incluyen: hemaptisirepeticion que es causa
de muerte en el 1% de los casos; aspergilosis dpomonar alérgica (ABPA) que se
da en el 5-10% de los pacientes; y neumotorax ¢zpen en el 10% de los casos y
suele ser recidivante. Los pacientes afectos deda@n una mayor incidencia de atopia

y de asma que la poblacion general.

Manifestaciones Digestivas

La enfermedad gastrointestinal es la primera mst@iéeon clinica en la FQ, que
originalmente se incluia dentro del “sindrome @elfa dado que ambos se
manifestaban con malabsorcion. El desarrollo deraetds pancreaticos y la
demostracion de que el manejo agresivo del défmitricional mejoraba la
supervivencia, supuso un avance significativo yuaotente las complicaciones
respiratorias han eclipsado a las gastrointessnat®mo primera causa de

morbimortalidad.

El ileo meconial es la primera manifestacion cirde la FQ con una incidencia

del 10-20% y una supervivencia del 90%.

El reflujo gastroesoféagico tiene una mayor incideren pacientes afectos de
FQ, con el consiguiente efecto adverso en la emf@ach pulmonar por aspiracion y

broncoespasmo reflejo.

Todos los pacientes tienen afectacion pancreatingue las formas mas leves
pueden tener suficiente produccidén de enzimas paticas para evitar la esteatorrea y
la pérdida de peso. Sin embargo, en estos caspadentes son susceptibkepadecer
pancreatitis recidivante, 1o que puede llevar pdedida de funcion e insuficiencia del

pancreas.
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Otras complicaciones incluyen el sindrome de obsitbn intestinal distal y
complicaciones hepaticas como colelitiasis, cokigsclerosante, esteatosis, cirrosis y
hepatotoxicidad por farmacos

Diabetes Mellituen la FQ

La diabetes mellitu¢DM) es una comorbilidad frecuente en pacientas EQ
gue se incrementa con la edad y comparte rasgds B8 tipo 1 y 2. Los factores
especificos de la FQ que afectan al metabolisna dkicosa incluyen la inflamacion e
infeccidn respiratoria, el incremento del gastorgéico, la deficiencia de glucagon y la
afectacion gastrointestinal. Suele asociarse aagium@s relacionadas con enfermedad
grave (como F508del) y e insuficiencia pancreatiaacrina. La insuficiencia endocrina

se produce por infiltracion grasa y fibrosis preira del pancreas.

Pacientes sin DM puede tener una resistencia aadena la insulina
requiriendo tratamiento con insulina durante sitwaes de hipercatabolismo como las
infecciones respiratorias agudas o cronicas agddiza

Afectacion Musculo-esquelética

En los pacientes con FQ es frecuente la osteogoomsi una incidencia de
fracturas aumentada respecto a la poblacion generadiendo presentar como
complicaciones neumotdrax secundarios a fracturatakcoo dificultad para la
expectoracién debida al dolor que a su vez puedwdaer las infecciones. Un indice
de masa corporal (IMC) bajo o el uso frecuenteattonides favorecen el desarrollo de
osteoporosis 'y fracturas. Una historia de oste@®rgrave puede ser una

contraindicacion para el trasplante pulmonar.

Tratamiento
Tratamiento Médico de Base

Alteracion de la escalera mucociliafisioterapia respiratoria y ejercicio, DNAsa o

nebulizados de suero salino hiperténico
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Hiperreactividad bronquialbroncodilatadores, corticoides inhalados
Inflamacioén azitromicina

VacunaciénVacuna antigripal anual, vacuna antineumococica.

Tratamiento Antibiotico

Exacerbacion infecciosa agudmatamiento ajustado en funcion del germen aisiael
antibiograma. Si existe infeccibn pdPs aeruginosarealizar biterapia segun

antibiograma.

Tratamiento de la infeccion bronquial cronicgéene comaoobjetivo reducir el nimero

de exacerbaciones y frenar el deterioro de la impulmonar.

Tratamiento de las Complicaciones

Embolizacion arterias bronquialestebe considerarsen casos de hemoptisis masivas

o de repeticion.

Oxigenterapia en caso de insuficiencia respiratoria debiéndeserar también la

ventilacion mecanica no invasiva
Trasplante Pulmonar

El trasplante de pulmén debe considerarse en tad@me con: un FEV1 <
30%; deterioro progresivo de la funcion pulmonan ceagudizaciones frecuentes y
aumento de la desnutricion a pesar de recibirnviagt@o médico adecuado; hipoxemia
y/o hipercapnia; presencia de complicaciones quempen peligro la vida del paciente

como las hemoptisis masivas recidivantes.
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Antecedentes

Las mejoras en la calidad de vida y el aumentoadaupervivencia hacen que
actualmente el embarazo en mujeres afectas de F€aan fendmeno extrafo. El
impacto que éste puede tener en la supervivenceligad de vida ha sido objeto de

varios estudios y revisiones, con resultados cdentes.

En estudios de cohortes similares no se ha endanttascenso signficativo en
la funcion pulmonar comparando mujeres con FQ eazlaalas y no embarazadas, y
todos coinciden en afirmar que el embarazo no padéminuir la supervivencia de
forma aislada. Sin embargo, determinadas situasiczw@mo la presencia de un
FEV1<50%, la colonizacion por Burkholderia cepagida insuficiencia pancreética
exocrina se ha relacionado con una supervivencrenmen ambos grupos (2,4, Gilljam
et al.). Por otra parte, un riesgo obstétrico magha observado en pacientes con un
FEV1<60% al asociarse a una menor ganancia pongleual incidencia mayor de
partos prematuros de entre el 8-46% (2,3, Edeniggret §. La muerte perinatal es
mas elevada en nifios de mujeres con FQ debidenayar tasa de partos prematuros,
con un 7.9% de muerte materna a los 6 meses pistpar

Segun Boyd y col (2,5) en un estudio de 1148 msjeom FQ en edad fértil, las
mujeres embarazadas tenian una edad de diagngsiedemprana (0O afios vs 2 afios,
P=0.001), y raramente tenian un FEV1< 50% (33.8%Mubacion homocigota para
deltaF508 (30.8%), sugiriendo que las mujeres cqpgeah un embarazo o consiguen

concebir con éxito presentan mejor estado de salud.

En una serie de 216 pacientes de mujeres con F® Enly 38 afios comparadas
con un grupo de caracteristicas similares no emmadas, McMullen et al. vieron que
durante el embarazo en mujeres con FQ el FEV1 y Hé@inuyen de forma mas
acusada que en mujeres no embarazadas (FEV1 <226%s FVC <5% vs 0.4%),
aungue la mayoria recuperan valores similarestzasal en los 18 meses siguientes y
estas diferencias no son estadisticamente signasa (1). ElI nimero de
hospitalizaciones, visitas a urgencias y necesilgalatamiento antibiético endovenoso
es mayor en las mujeres embarazadas pero esteneri@ no persiste a los 18 meses
tras el parto (1). Finalmente el numero de mujegeg requieren tratamiento

hipoglicemiante se dobla durante la gestacion, casno aumentan también las
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necesidades de suplementos orales o nutricion teaagrecomendandose una ganancia
ponderal de minimo 11 Kg (2,4). Con los aportesiciahales correctos la lactancia

materna no esta contraindicada (3).

Por tanto segun estos estudios se puede conckiielgegmbarazo por si mismo
no es un factor que afecte a la supervivencia ¢os gsacientes, sin embargo se
considera que un FEV1< 50%, colonizacion por Bulddwda cepacia o una mayor
desnutricion conllevan mayor morbimortalidad. Seesba descenso del FVC y FEV1
durante el embarazo que no es estadisticameniécsiino y normalmente se recupera

alcanzando valores postparto similares al basal.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo Principal

Estudiar la evolucion de la funcién pulmonar ecientes con diagnostico de

Fibrosis Quistica tras un embarazo.
Objetivos secundarios

Describir los factores que condicionan mayor modstalidad en las mujeres

con FQ embarazadas.

Estudiar la supervivencia a corto-medio plazo enereg con FQ de nuestra

unidad con gestacién reciente.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de cohorte longitudinal, carafivo de casos y controles
1:2.

MATERIAL Y METODOS

Periodo de estudio
Incluye el periodo desde la creacidén de la Unid@d &e adultos (1995) hasta
Junio 2012.

Poblacion de Estudio

Pacientes.- Mujeres mayores de 18 afios afectasildesiB Quistica que
presentaron un embarazo a térmio después de sooldiagp e ingreso en nuestra
Unidad. El diagndstico de FQ se realiz6 segun ravgeestablecidos previamente
(presencia de un criterio clinico y de un critetealteracion de la proteina CFTR)

Grupo Control: Mujeres afectas de FQ nunca embdesz y controladas en
nuestra Unidad .

El estudio disefiado de casos y controles fue de El:lemparejamiento se
realizd por edad y funcion pulmonar con una difel@mde +/- 3 afios y una FVC y
FEV1 de +/-10% respecto a los casos, medido ef-lIdd meses previos al diagnéstico

del embarazo.

Criterios de exclusion
Se ha excluido a las pacientes menores de 18 aligseynbarazos previos al

diagnéstico de la FQ.

Variables analizadas
Se cred una base de datos en SPSS donde se rendgi@os los datos de las

variables analizadas.
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Caracteristicas Basales

Se recogieron lo siguientes datos: edad, edad idghdstico, mutaciones del
gen de la FQ, complicaciones y comorbilidades {iomuncia pancreatica, diabetes
mellitus, pancreatitis, neumotorax, hemoptisis, ARPtratamiento habitual (uso de
antibiotico, broncodilatadores, corticoides inhadmucoliticos, omeprazol, vacunas y
la realizacion de fisioterapia respiratoria).

Seguimiento

Se realizaron y recogieron las siguientes dataseh@as de funcion pulmonar
(FVC, FVC%, FEV1, FEV1%, FEV1/FVC%); saturacion @g IMC; caracteristicas y
volumen del esputo; colonizaciones bronquiales icadn e intermitentes; datos
analiticos (leucocitos, PCR, VSG, IgA, 1gG2, albaa)i episodios de infeccion
bronquial aguda (nimero de dias, dias de tratamimmdles, via oral y endovenoso,
dias de hospitalizacién y dias ingreso en UCHaataristicas del embarazo (método de
concepcion, duracion, numero de embriones).

Los tiempos de recogida de datos fueron los si¢eser los 9-12 meses previos
al embarazo y a los 3-6 meses, 12 meses, 18 magkmgses post parto. Ademas, la
funcién pulmonar, el IMC, las agudizaciones dedni@n bronquial y la saturacion de
O, se recogieron durante cada trimestre del embaraztos 36, 48 y 60 meses post

parto.

Definiciones

Prueba del sudor: La muestra de sudor se realiiiante el sistema Macroductl2. Se
considerd diagndstica una concentracién de iorumoen sudor igual o superior a 60
mMEQ/l en dos ocasiones diferentes

Estudio genéticoA todos los pacientes se les realizo un estudiétgenque incluia 32
mutaciones en cada muestra mediante Genotyper®@yibrosis Diagnosis System,
PE Applied Biosystem, CA, EE.UU.). En los casosger el estudio fue negativo se
llevé a cabo, siempre que fue posible, un estudigtico ampliado en el Departamento

de Genética Molecular del IRO (Institut de Recedeeologica), del Hospital Duran y

10
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Reynals (Barcelona), que incluye el andlisis deréggones codificantes y anexas del
gen RTFQ mediante técnicas de DGGEenaturing gradient geklectroforesis)y
SSCA(single strand conformatioanalysis),Genephor Amersham Pharmacia Biotech,
Buckinghamshire (England), con un nivel de detetciEel 98% en la poblacion
espafola y los marcadores intragénicos IVS8-638ICA e IV5S7bTA(11).

Pruebas de funcion respiratoria: Los parametrdam®dn respiratoria estudiados
fueron: capacidad vital forzada (FVC), volumen estprio forzado en el primer
segundo (FEV1) y relacion FVC/FEV1.

Colonizacién/Infeccion bronquial crénica: 3 cultivde esputo positivos para un mismo

patogeno en 6 meses, separados al menos por un mes.

Analisis estadistico

Andlisis univariado

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo de las ctarsticas demogréficas,
clinicas y funcionales basales de la serie de pesdeagrupados en casos y controles
(embarazo y no embarazo). De este modo, para tedbhles cualitativas se calculd las
frecuencias absolutas y sus correspondientes gajesnLas variables cuantitativas que
se distribuian normalmente fueron descritas meeliemgdias y desviaciones estandar;
mientras que aquellas variables cuantitativas quaeaguian una distribucion normal

fueron descritas mediante la mediana y los pelc@Hr5.

Analisis bivariado

Se comparé entre ambos grupos la evolucion dedoalismo pulmonar en el
tiempo (3-6 meses, 12, 15-18, 24, 36, 48 y 60 meSescalculé y compard la pérdida
de capacidad vital y FVC en estos puntos, asi clammérdida en el daltimo control,
ajustando el tiempo de seguimiento mediante una ths cambio. Se estimé la
asociacion entre la pérdida de FVC y FEV1 al fidel seguimiento con las distintas
variables basales en ambos grupos. Para ello sifiadaa los pacientes segun pérdida
significativa de FVC y/o FEV1 o no (considerandasa pérdida significativa de FVC
y FEV1 aquella >15%).

11
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Como parte del analisis de sensibilidad, se compatas caracteristicas basales
de los pacientes al inicio y a lo largo del segamw. Cuando una de las variables era
cualitativa con dos niveles se aplico el test deda Student o la U de Mann-Whitney,
en caso de que las variables no siguieran unabdisiébn normal. Para la comparacion
de variables cualitativas se utilizé la pruebaxdéi cuadrado) o la férmula exacta de
Fisher cuando alguno de los efectivos esperadomermr de 5. Se calculd el riesgo
relativo (RR) y sus intervalos de confianza (IC 95%ps resultados se consideraron

estadisticamente significativos si p<0.05.
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RESULTADOS

De las 98 mujeres controladas en la unidad de $i®oQuistica del Adulto, se
incluyeron 12 pacientes con un total de 15 embara@omo cohorte de control se
seleccionaron 20 pacientes que cumplian las caistatas determinadas para el

emparejamiento. Los resultados basales para ambpssyfueron los siguientes:

La media de edad para ambos grupos fue de 88313 afios para embarazadas y 35.7
+7.226 afos para no embarazadas con una edad déstiag de 19.6 afiad0.91 y de
14.2512.18 respectivamente. Las pruebas de funciénregdspa en el grupo embarazo
mostraron una FVC de 3.170.54 litros, 83.8%12.46% y FEV1 de 2.340.53 litros,
76,53+15.09%, mientras que en el grupo control fueron R/Z2+0.59 litros , 81.2
+14.01% y FEV1 2,380.58 litros , 73.9519.12%. El FEV1% en los dos grupos fue de
76.53+15.08% y 73.0759.75% (Tabla 1). S6lo dos de los pacientes prelsantana
FVC menor de 60% (y para ambos era mayor del 50%6joyuno un FEV1 menor del
50%.

Dado que los grupos fueron emparejados por edathgidnalismo pulmonar no se

encontraron diferencias

MEDIA +DT RANGO P

Edad  grusosonvo | 367 27556 | 2564|0601

FVCl [ Gruposonuol | 322 s088 | 2isag | 07%

FVC%  |guiocoma T 8ig0 s | Sed0s ] 05

FEVII oo T 335 s0% | T3sag | OF2

FEVI% oo somrar | 7305 s 1013 | 3205|669
Tabla 1

En el grupo embarazo se observo un paciente hootogigira F508del y dos pacientes
de clase /1, I/11, 1I/1l (incluyendo a éste). Dedsto, 10 pacientes eran heterocigotos para
F508del, 3 de los cuales sin identificar la clasdadsegunda mutacion y 3 pacientes

para los que no se habia identificado una segundacimn. En el grupo control se
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observaron 5 pacientes homocigotos para F508degnytotal con mutaciones de grupo
I/1, /1, 1I/ll. 9 pacientes de este grupo pressmdan una de las 2 mutaciones sin
clasificar o sin identificar.

Analizando el resto de variables, el IMC basaldae€22.2%4.66 en el grupo embarazo
y de IMC de 21.944.06 en el grupo control, con una saturacion del®©27.67%0.9

y de 97.15%1.73 respectivamente para ambos grupos.

En cuanto a comorbilidades y complicaciones, el 4gdogrupo embarazo presentaba
insuficiencia pancreatica, el 20% tenian antecedet¢ pancreatitis previas, un 46.7%
habian presentado hemoptisis en alguna ocasionAABRel 33.3% y ninguna de ellas

presentaba DM o antecedentes de neumotorax.

En el grupo control las comorbiliddes detectadasdn las siguientes: insuficiencia
pancreatica en el 60% de los casos, pancreatéisgsren el 5%, hemoptisis en algun
momento en el 45%, DM en el 15% de los casos guma tenia antecedentes de
neumotérax o ABPA, siendo ésta Ultima diferenciadisticamente significativdP (=
0.009) (Tabla 2).

Los valores analiticos recogidos de leucocitos, VBGR, IgA, 1gG2 y albumina no

mostraron diferencias entre ambos grupos (Tabla 2).

En cuanto a la frecuencia de reagudizacionesuglbgideembarazo presenté una media
de 1.9@1.207 con 11.6619.53 dias de tratamiento antibidtico; de los qué3:815.95
dias de administracion por via oral, y @43 de administracion endovenosa. En el
grupo control la media de reagudizaciones fue €@:0.021, con una duracion total de
tratamiento antibidtico de 11.206.75 dias; de los que &3197 dias fueron de
administracion oral y 2:8.74 dias intravenosaNingun paciente en ninguno de los
grupos requirid ingresos en planta de hospitalizadUCI el afio previo al embarazo y

no se hallaron diferencias estadisticamente sggtifias entre los grupos.
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Tabla 2
Total G Control Embarazadas
(n =35) (n =20) (n = 15) p
Edad diagnostico 14.25+12.18 (1-37) 19.6+10.91 (1-33) 0,210
32.9)
I6n cloruro sudomeq/L 88.9325,94 (46-123) | 98,6:28,54 (47-160) 0,31
Homocigotos F508del 6 5 (25%) 1(6.7%) 0,207
Heterocigotos F508del 18 8 (40%) 10 (66.7%) 0,176
IP 19 (53,4) 13 (65%) 6 (40%) 0,182
DM 3 (8,6) 3 (15) 0 0,24
Pancreatitis 4(11,4 1(5) 3 (20) 0,29
Hemoptisis 16 (45,7 9 (45) 7 (46,7) 0,91
ABPA 5 (14,3) 0 5 (33,3) 0,009
Volumen esputo 10+10,4 (0-40) 8,67+13.6 (0-5Q0) 60,2
Colonizacién crénica 25 (71,4) 13 (65) 12 (80) 8,45
P. aeruginosa 15 (42,9) 7 (35) 8 (53) 0,321
S. aureus 11 (31,4) 6 (30) 5(33,3) 0,833
Leucocitos 7,8+2,2 (5,1-15,3) 6,7+1,4 (9,8-5,2) 09,
VSG muh 24,9+21,1 (88,0-6,0) 26,8+17,4 (57,0-4/0) 0,589
PCR 1,2+2,9 (8,4-0,07) 0,35+0,47 (1,531 0,613
0,02)
IgA mg/dL 303+109 (547-131)| 276+104 (413-1429) 0,668
IgG, mg/dL 431+163 (716-208)| 476+252 (1240-256) 0,759
Albuminag/d. 4,1+0,4 (4,6-3,4) 4,2+0,3 (4,7-3,8) 0,481
Antibidticos 29 (83) 18 (90) 11 (73) 0,367
Corticoides inhalados 30 (86 16 (80) 14 (93) 0,365
Omeprazol 17 (48) 13 (65) 4 (26) 0,025
Vitaminas 16 (54) 11 (55) 5 (33) 0,20
N° Agudizaciones 0,9+1,0 (3-0) 1,2+1,2 (3-0) 0,491
Dias detratamiento 11,2+15,7 (63-0) 11,6£19,5 (51-0) 80,3
Tt° antib vo 8.49.97 (50-0) 13.815.95 (28-0)
Tt° antib iv 2,8+9,7 (42-0) 4,4+9,3 (24-0) 0,498
Dias de ingreso 0 0

Los datos son mostrados como n (%) o como nteldifrango) a menos que se indique lo

contrario.
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El grupo embarazo presentaba un volumen de espetd,87+13,6 cc/dia, de
caracteristicas mucosas, mientras que el grupaatgresentaba una expectoracion de
10+10,4 cc/dia (5-13.75) de caracteristicas muadentas. El 80% de las embarazadas
estaban colonizadas por algun patégeno frente%l & grupo control, con un 46.7%
y un 45% respectivamente de aislamientos ocas®nate otros patdgenos. Las
frecuencias de colonizaciones por los diferenté§gesmos se recogen en las tablas 3 y

4. No se encontraron diferencias en las colonin&asio

COLONIZACION [EMBARAZO G. CONTROL TOTAL P
Colonizacion 12/ 80% 13/ 65% 71,4% 0,45
Pseudomonas 8/53,3% 71 35% 42,9% 0,321

Nocardia 1/6,7% 0 2,9% 0,429
S. Aureus 5/33,3% 6/30% 31,4% 0,833
A. Xylosoxidans 1/6,7% 0 2,9% 0,429
S. Maltophilia 1/6,7% 0 2,9% 0,429
Aspergillus 0 3/15% 8,6% 0,244
P. Boydii 0 1/5% 2,9% 1,00
MRSA 0 1/5% 2,9% 1,00
Tabla 3
COLONIZACION
OCASIONAL EMBARAZO | G.CONTROL | TOTAL P
Colonizacion 7146,7% 9/ 45% 45,7%| 1,00
ocasional
Pseudomonas 3/ 20% 1/5% 11.4% 0,292
P. Boydii 1/6,7% 0 2,9% 0,429
Aspergillus 3/20% 3/15% 17,1% 0,519
MRSA 1/6,7% 0 2,9% 0,429
S. Maltophilia 1/6,7% 1/ 5% 5,7% 1,00
Scedosporium 0 3/15% 8,6% 0,244
Candida 0 1/5% 2,9% 1,00
Bordetella 0 1/5% 2,9% 1,00
M. abscessus 0 1/5% 2,9% 0,571
S. Aureus 2/13% 4 /20% 17,1% 0,680
A. Xylosoxidans 1/6,7% 2/10% 8,6% 1,00

Tabla 4

Se recogio el tatamiento habitual o no con aniitmBofinhalado o tandas de via oral),

mucolitico, broncodilatadores, corticoides inhalBdoomeprazol y suplementos

vitaminicos. SoOlo se observaron diferencias ediadisente significativas en el
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tratamiento con omeprazol, con un uso del 26.7%l gnupo embarazo y un 65% en el
grupo control (P = 0,025)Tabla 2)

Evolucion de la funcion pulmonar

Embarazo

Al analizar la evolucion de las pruebas de funcispiratoria a lo largo del embarazo
(Tabla 5) se observo una disminucién progresivdcd€ y FEV1 durante el mismo,
con una pérdida final de FVC de -0,35 | (-0.99058), -9.5% (-24.75, 0.50); FEV1 -
0,155 | (-0.59, -0.0225), -4% (-22.5, 1) (Tabla 6%i comparamos la FVC y FEV1
medidos durante el 3° trimestre con los valoreslbasobtenidos a los 9-12 meses

previos al mismo, estas diferencias son estadiséiote significativas para FVC |

(p<0.05).

MEDIA =DT RANGO P
Pre embarazo 3,18 + 0,54 2,3-4,3
1° trimestre 3,124 + 0,74 1,54-4,30
FVC | 2° trimestre 3,01 +£0,79 1,31-4,23 0,048
3° trimestre 2,81 +1,022 1,12-4,08
Pre embarazo 83,87 £12,47 58-105
1° trimestre 80,50 + 16,85 44-102
0 ) 1)
FVC% 2° trimestre 76,63 + 18,06 38-93 0,058
3° trimestre 71,25 + 23,02 31-90
Pre embarazo 2,34 + 0,52 1,46-3,6
1° trimestre 2,25+ 0,69 1-3,60
FEV1I 2° trimestre 2,16 £0,72 0,79-3,38 0,121
3° trimestre 2,025 +0,84 0,76-3,35
Pre embarazo 76,53 + 15,08 52-106
1° trimestre 71,80 + 20,55 33-107
0 ) 1)
FEV1 % 2° trimestre 67,45 + 21,26 26-96 0,150
3° trimestre 63,5+ 23,68 24-92
Pre embarazo 746 +7,73 66-89
1° trimestre 72,6 +8,46 63-87
0 ) )
FEVI/FVC % 2° trimestre 70,091+8,43 59-88 0,662
3° trimestre 69,25+7,36 58-81
Tabla 5
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MEDIANA P25 P75 MINIMO | MAXIMO
FVC | -0,35 -0,99 -0,055 -1,77 0,06
FVC% 9,5 -24,75 0,50 -44 3
FEV1I -0,155 -0,59 -0,0225 -1,25 0,25
FEV1 % -4 22,5 1 -39 8

Tabla 6

20

80 —
70 T ——
60
50 FVC
40 —B—FEV1
30
20
10

0 T T T T

12 meses pre 12 trimestre 22 trimestre 32 trimestre

3-6 meses

La evolucién de la funcion pulmonar a los 3-6 mdsas el parto mostrd, en el grupo
embarazo, una FVC | (litros) de 2.77+0,67, FVC%b8% +18,44, FEV1 | 2,04 0,56,
FEV1% 69% +21,71. En el grupo control el FVC | e 3,29 +0,72, FVC% 82,50%
+18,10, FEV1 | 2,39 0,73, FEV1 % 76,90 *21,84, aricAndose diferencias
estadisticamente significativas en el FVC | (p<R.(Babla 7)
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MEDIA +DT RANGO P
FVCI [ eoniol | 525072 | otsdes | 0%
Vv | et e i | oo
FEVL | —Geomor | 230073 | 1rrase | 015
FEVL% | —Gconio | 760214 seits | O
revirvow | e | Tostais|sos |7
Tabla 7

Calculando la pérdida de FVC y FEV1 en litros y “rashte el mismo periodo de
tiempo (la pérdida se expresa en negativo y largaa&n positivo), el grupo embarazo
present6 una pérdida de FVC | de -0,22 (-0.71,)0ABC% -5%(-16.85, 0), FEV1 | -
0,05 (-0.48, 0,035), FEV1% -1% (-14.5, 6.5). Enntoaal grapo control, la diferencia
en el FVC fue de 0,03 (-0.73, 0.29), FVC% 1% (-2.825), FEV1 | -0,03 (-0.15,
0.16), FEV1% 1% (-3.75, 6.5). El grupo embaraze@néd una mayor pérdida de FVC
(tanto en litros como en %), siendo estas difeene@stadisticamente significativas
(p<0,05) (Tabla 8).

MEDIANA | P25 P75 | MINIMO | MAXIMO P

Pérdida Embarazo -0,22 -0,71 0,15 -1,13 0,41 0016
FVC | G.control 0,03 -0,73 0,29 -0,53 0,96 '
Pérdida Embarazo -5,00 -16,85  0,0( -28 11 0027
FVC% G.control 1,00 -2,75 8,25 -14 23 '
Pérdida Embarazo -0,05 -0,48 0,03b -0,68 0,22 0172
FEV1 | G.control -0,03 -0,15 0,16 -0,54 0,73 '
Pérdida Embarazo -1,00 -14 .5 2,5 -26 8 0.129
FEV1% G.control 1,00 -3,75 6,5 -12 34 '

Tabla 8

12 meses

A los 12 meses post parto el grupo embarazo pesenina FVC media de 2,86 |
+0.91, 75,21% +21,6, FEV1 2,145 | £0,74, 70% =B3)8un FEV1% 74,78 +7,42.
Estas variables en el grupo control fueron FVC 324,84, 82,90% +21,63 con FEV1
2,41 10,82, 75,90% +26,5 y FEV1% 72,30 +10.25gkipo embarazo presenté FVC y
FEV1 menores sin ser estadisticamente significdfiabla 9).
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MEDIA + DT RANGO P

FVCI ot | soasoss | 1saaq | 02
+ -

Ve ) 8725,52011_2211,663 o113 0,321
t -

FEV1I z”:;irt?éf 22,’14415;0%724 %9337 g 0349

FEVUFVCY% G connar | 72302 10.25] i ] 04

Tabla 9

Sin embargo al calcular la pérdida de FVC y FEVlvelumen y en %, en el grupo
embarazo se observo una pérdida de FVC de -0;237b( 0.0125), -6% (-19.5, 1.50) y
de FEV1 de -0,18 | (-0.60, 0.005), -5% (-18.5, ). 2% analizar estos datos en el grupo
control se observé una pérdida de volumenes ménpgérdida de FVC fue de 0,10 | (-
0.27, 0.24), 4% (-6.25, 8.25) y de FEV1 0,105 |
(-0.085, 0.30), 5% (-1.75, 10.5) siendo estas élifeias estadisticamente significativas
(p<0.05) (Tabla 10).

MEDIANA | P25 P75 | MINIMO | MAXIMO P
Pérdida Embarazo -0,23 -0,74 0,0125 -1,49 0,63 0016
FVC | G.control 0,10 -0,27 0,24 -1,16 1,02 '
Pérdida Embarazo -6 -19,5 1,50 -37 17 0015
FVC% G.control 4 -6,25 8,25 -29 26 '
Pérdida Embarazo -0,18 -0,60 0,006 -0,87 0,53 0021
FEV1 1 G.control 0,105 -0,085/ 0,30 -0,96 0,69 '
Pérdida Embarazo -5 -18,5 1,25 -32 18 0.020
FEV1% G.control 5 -1,75 10,5 -29 22 ’

Tabla 10
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15-18 meses

El embarazo en la Fibrosis Quistica

A los 15-18 meses post parto se obtuvieron losesiges valores: en el grupo embarazo
FVC 3.00 | £0.84, 79.35% +22.62; FEV1 2.18 | +0.68% +24.15; el grupo control
presenté una FVC de 3.21 | £0.84, 81.79% +20.5G:EW1 2.37 | +0.81, 74.42%

+24.95 (Tablall).

MEDIA + DT RANGO P

FVC | Ceonwol | 313081 | tesaw | 04

FVC% |G imus | sisra0s | ariii | 07

FEVLI |G | osrsomt | tissms | 04

FEV1% || T saros stits | O

FEVURVCY et Toras1s | ssse | 002
Tabla 11

La pérdida de FVC fue de 0.05 | (-0.60,0.24), -0050-13.50, 8.25) en el grupo
embarazo y de -0.03 | (-0.16, 0.38), 0% (-4, 12)ekgrupo control. La pérdida de
FEV1 fue de -0.055 | (-0.61, 0.185), 0.5 % (-1&65/5) y -0.1 | (-0.25, 0.27), -2%

(6,11) para ambos grupos, respectivamente (TablaNk se encontraron diferencias

entre ambos grupos.

MEDIANA | P25 P75 | MINIMO | MAXIMO P
Pérdida Embarazo 0,05 -0,60 0,24 -1,48 0,36 0.780
FVC | G.control -0,03 -0,16 0,38 -1,05 0,61 '
Pérdida Embarazo -0,50 -13,5 8,25 -37 11 0.265
FVC% G.control 0 -4 12 -22 15 ’
Pérdida Embarazo -0,055 -0,61 0,185 -0,85 0,36 0477
FEV1 | G.control -0,1 -0,25 0,27 -0,8 0,82 '
Pérdida Embarazo 0,50 -16,5 57% -32 17 0.646
FEV1% G.control -2 -6 11 -21 24 '

Tabla 12
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A los 24 meses la FVC en el grupo embarazo eraQfel 30.69, 83.40% +17.67, FEV1
2.23110.73, 74.60% 23,17, mientras que en gbgmrontrol se observé una FVC 3.17
| £0.87, 81.94% +18.55y FEV1 2.391+0.72, 76.2822.61 (Tabla 13).

MEDIA * DT RANGO P
+ -
+ -
FVC% e [ sradsigss] avios | O™
evil | mee | 223007 [ 128558 T o
e 1
FEVI/FVCY% I(E.“amctz)irt?cz)ﬁ 771312?118%101 gf:g; 0,520
Tabla 13

El grupo embarazo presentd una pérdida de FVQde8-| (-0.395, 0.0775), 0% (-7.75,
3) y de FEV1 -0,165 | (-0.41, -0.27), -3.5% (-11.2075). Estas variables en el grupo
control fueron FVC 0.02 | (-0.43, 0.28), 2% (-18.5) y FEV1 -0.07 | (-0.15, 0.32),
1.5% (-2.25, 11.75), (Tabla 14) sin encontrarserdricias entre ambos grupos.

MEDIANA | P25 P75 | MINIMO | MAXIMO P

Pérdida Embarazo -0.08 -0,395 0,0775 -1,08 0,12 0.402
FvC I G.control 0,02 -0,43 0,28 -1,45 0,97 '
Pérdida Embarazo 0 -7,75 3,00 -26 7 0361
FVC% G.control 2 -10,5 8,5 -23 24 '
Pérdida Embarazo -0,165 -0,41] -0,2y7 -0,97 0,20 0156
FEV1 | G.control -0,07 -0,15 0,32 -0,77 0,48 ’
Pérdida Embarazo -3,5 -11,50 2,75 -29 9 0.086
FEV1% G.control 15 -2,25 | 11,75 -23 15 ’

Tabla 14

36 meses

A los 36 meses la FVC era de 3.11 | £0.56, 84.71%85 en el grupo control y 3.25 |
+0.73, 83.11% £18.39 en el grupo control. El FEM& tle 2.26 | +0.54, 77% +20.56 y
2.33120.71, 74.86% +23.15 respectivamente (Tabla
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MEDIA DT RANGO P
FVCI Gooniol 3351073 | soazs | 063
FVC% [ Goommo 83335+ 15.95d6d06 | 0847
FEVII g 533091 | Taisse | 07
FEVI% |— g 7as s o516 s6doe | 083
FEVIIFVC Y [ e e os | ta61 0,654
Tabla 15

La pérdida de FVC fue de -0.17 | (-0.45, 0.095%439.50, 5.55) en el grupo embarazo
y de -0.06 (-0.32, 0.18), 1% (-7,7) en el gupo minta pérdida de FEV1 fue de -0.11I
(-0.54, -0.11), -2% (-12.50, 2.50) y -0.06 | (-0 1% (-5,6) respectivamente (Tabla

16). No se encontraron diferencias.

MEDIANA | P25 P75 | MINIMO | MAXIMO P

Pérdida Embarazo -0,17 -0,45 0,096 -1,07 0,41 0588
FvC I G.control -0,06 -0,32 0,18 -0,70 0,61 '
Pérdida Embarazo -3 -9,50 5,50 -26 13 0.650
FVC% G.control 1 -7 7 -19 16 '
Pérdida Embarazo -0,11 -0,54 -0,01 -0,85 0,16 0411
FEV1 | G.control -0,06 -0,19 0 -0,72 0,34 '
Pérdida Embarazo -2 -12,5( 2,50 -25 10 0436
FEV1% G.control 1 -5 6 -24 12 ’

Tabla 16

48 meses

En este punto el grupo embarazo presenté los sigsiesalores: FVC 2.95 | £0.53,
76.17% £74, FEV1 2.075 1 £0.39, 67.33% £12.83. Egrepo control fueron FVC 3.23
| £0.71, 84.2% +17.82, FEV1 2.31 1 +0.76, 75.67%34(Tabla 17).
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MEDIA *=DT RANGO P

FvC| Gooniol 5B i0 T 2isasr | O3

FVC% I Goomiol [ 84511782 £0-04 0,334

FEVLL | oot | 3ateoie [ toss | 0%

FEVI% oot 967 s554 | 37106 0,312

FEV LRV C 9 [ e e a0
Tabla 17

La pérdida de FVC fue de -0.22 | (-1.05, -0.22%0-6423.5, 7.25) en el grupo control y
-0.11 1 (-0.24, 0.07), 1% (-6, 5). La pérdida devEEue de -0.075 | (-0.94, -0.0025),
1% (-26, 2.50) y -2% (-0.34, 0.06), 0% (-8, 3) mxdfpvamente, sin presentar diferencias

(Tabla 18).
MEDIANA P25 P75 MINIMO | MAXIMO P

Pérdida Embarazo -0,22 -1,05 -0,22 -1,22 0,24 0371
FvC I G.control -0,11 -0,24 0,07 -0,57 0,50 ’
Pérdida Embarazo -4 -23,5 7,25 -25 8 0331
FVC% G.control 1 -6 5 -14 15 ’
Pérdida Embarazo -0,075 -0,94 -0,002b -1,26 0,05 0.460
FEV1 | G.control -2 -0,34 0,06 -0,78 0,38 '
Pérdida Embarazo 1 -26 2,50 -32 4 0719
FEV1% G.control 0 -8 3 -23 13 '

Tabla 18

60 meses

A los 60 meses en el grupo control se observé M@adie 3.08 | £0.97, 79% +£19.19 y
FEV1 2.19 | £0.74, 70.83% +19.53. En el grupo cointa FVC fue de 3.04 | +0.62,
80% +13.86 y el FEV1 2.151+0.62, 70.87% +20.2al{l&a 19).
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MEDIA = DT RANGO P
o [ S O
FVC% oot porises | eodos ] 8%
i [ [pmson msn oy
FEVI% o om saoas st | %

FEVL/FVC% Iczsmct;?:t?cflo 76(;3,5?37;196,3873 ig:gi 0,856
Tabla 19

La pérdida de FVC fue de -0.06 | (-0.60,-0.21)5%. (-12.75, 7.50) en el grupo
embarazo y de -0.2 | (-0.36, 0.05), -3% (-8,0) egrapo control, observandose una
pérdida de FEV1 de -0.1951(-0.44), -0.5% (-1%8,50.33 1 (-0.58, -0.1),
-4% (-15, 1) respectivamente (Tabla 20). No seoetnaron diferencias entre ambos

grupos.

MEDIANA | P25 P75 | MINIMO | MAXIMO P
Pérdida Embarazo -0,06 -0,60 -0,21 -1,42 0,32 0415
FvC I G.control -0,2 -0,36 -0,05 -0,7 0,09 ’
Pérdida Embarazo -0,5 -12,75 7,50 -33 9 0583
FVC% G.control -3 -8 0 -15 5 ’
Pérdida Embarazo -0,195 -0,44  -0,035 -0,60 0,13 0295
FEV1 I G.control -0,33 -0,58 -0,1 -0,86 0,13 '
Pérdida Embarazo -0,5 -12 5 -33 8 0391
FEV1% G.control -4 -15 1 -23 5 '

Tabla 20

Evoluciéon en la embarazada

Al analizar por separado la evolucion de la fungdmonar en el grupo embarazo se

observa una recuperacion progresiva de la mismaque 15-18 y 24 meses alcanza

unos valores similares a los basales (Tabla 21).
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MEDIA D.ESTANDAR P
Pre embarazo 3,18 0,54
3-6 meses 2,77 0,67
FVC I 12 meses 2,86 0,91 0,109
15-18 meses 3,005 0,84
24 meses 3,06 0,69
Pre embarazo 83,87 12,47
3-6 meses 75,56 18,44
FVC% 12 meses 75,21 21,60 0,329
15-18 meses 79,35 22,62
24 meses 83,4 17,67
Pre embarazo 2,35 0,53
3-6 meses 2,04 0,56
FEV1 | 12 meses 2,145 0,74 0,077
15-18 meses 2,18 0,66
24 meses 2,23 0,76
Pre embarazo 76,53 15,08
3-6 meses 69 21,71
FEV1 % 12 meses 70 23,36 0,175
15-18 meses 73 24,15
24 meses 74,6 23,17
Tabla 21
90
85
80 l—/'——'\l_——"/'—/.\.i F—
7 ) —B— no embarazo
70
65
60

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

Evolucién FVC
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embarazo

—#— no embarazo

oEB8583388

12 meses embarazo 3-6meses 12 meses

pre

Evolucién FEV1

mes

Caracteristicas del embarazo

15-18

24 meses 36 meses 48 meses 60 meses

De los 15 embarazos, un 53,3% fueron concebidofodiea natural y un 46,7%

mediante fecundacion in vitro, con un 20% de endmmaemelares. El 33,3% de los

partos fueron prematuros (considerandose partogtremaquel que ocurre antes de la

37 semana de embarazo). Al 60% de las pacientetesseealizé cesarea. La

supervivencia del recién nacido fue del 100%.

Reagudizaciones

Embarazo
MEDIA +DT | MINIMO | MAXIMO P
N©° Pre embarazc 1,20+1,207 0 3 0,93
reagudizacione$ Embarazo 1,27+1,534 0 4
Dias de Pre embarazo 11,60+19,83 0 51 0767
tratamiento Embarazo 17+25,97 0 3 '
. . Pre embarazo 13,80+15,95 0 50
Dias via oral —F e S | 10 13+17 94 0 o | 0484
, Pre embarazd 4,4049,13 0 24
Dias e.v Embarazo | 6.87+14,141 0 a1 | 0400
. . Pr embarazo 0 0 0
Dias de ingres Embarazo 2,07+3,411 0 9 0,042
. Pre embarazd 0 0 0
Dias de UCI Embarazo 0 0 0
Tabla 22
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Durante el embarazo las pacientes presentaron uediamde 1,21+1,534
reagudizaciones, con 17+25,97 dias totales dentraiaio, siendo 10.13+£17,944 via oral
y 6,87+14,141 endovenoso. En este periodo presentara media de 2,07+3,411 dias
de ingreso. Al comparar con los datos recogidosardarlos 12 meses previos al
embarazo, durante el mismo recibieron mas tratamiantibiotico y requirieron mas
ingresos hospitalarios, siendo esta Ultima difeeerestadisticamente significativa
(p<0.05)(Tabla 22).

3-6 meses

En los primeros 6 meses tras el parto no se eraontdiferencias entre grupos en

cuanto a reagudizaciones y dias de tratamientdiamto. El grupo embarazo no

requirié hospitalizacione@abla 23).

MEDIA +DT | MINIMO [MAXIMO P
Ne Embarazo 0,60+0,632 0 2 0.654
reagudizaciones$ No embarazg  0,55+0,759 0 2 ’
Dias de Embarazo 9,33+10,481 0 31 0623
tratamiento No embarazo 7,85+11,042 0 36 '
, . Embarazo 6,53+7,15(Q 0 21
Dias via oral =0 0 arazd 4.00£9.24 0 36 | O
, Embarazo 2,80+7,389 0 21
Dlase.v N0 embarazd  3,85:8.30% 0 5| 0611
, . Embarazo 0 0 0
Dias de ingreso— = harazd  0.50£2.24 0 10| 9386
, Embarazo 0 0 0
Dias de UCI No embarazo 0 0 0 1,00
Tabla 23
12 meses

En este periodo el grupo embarazo requiri6 masddidsatamiento antibiético via oral

y ev, sin ser estas diferencias estadisticamegnéisativas(Tabla 24).
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MEDIA +DT | MINIMO |[MAXIMO P
Ne Embarazo 1,14+1,292 0 4 0225
reagudizacione$ No embarazg  0,55+0,604 0 2 '
Dias de Embarazo 16,29+21.273 0 71 0143
tratamiento No embarazg 5,75%7,793 0 21 '
, , Embarazo 8,57+11,726 0 30
Dias via oral No embarazq 2,25+4,811 0 14 0,082
. Embarazo 7,71+20,166 0 66
Dias e.v No embarazg 3,50+7,359 0 21 0833
. . Embarazo 0,21+0,802 0 3
Dias de ingres NO embarazd 0 0 0 0,232
, Embarazo 0 0 0
Dias de UCI No embarazo 0 0 0 1,00

15-18 meses

En este periodo el grupo embarazo requirid nuevenmas dias de tratamiento que el

grupo control sin ser estadisticamente significatMingin paciente requirié ingreso

hospitalar

io(Tabla 25).

MEDIA +DT | MINIMO |[MAXIMO P
Ne° Embarazo 1,08+0,954 0 3 0.096
reagudizaciones$ No embarazd  0,58+0,9072 0 3 ’
Dias de Embarazo 12,77+15,796 0 47 0084
tratamiento No embarazg 5,00+8,069 0 21 '
, , Embarazo 9,54+12,067 0 45
Dias via oral No embarazg 4,05+7,494 0 21 0,054
. Embarazo 3,23+11,649 0 42
Dias e.v No embarazg 0,95+4,12¢ 0 18 0,749
, . Embarazo 0 0 0
Dias de ingres NG embarazo 0 0 0 1,00
. Embarazo 0 0 0
Dias de UCI No embarazo 0 0 0 1,00
Tabla 25
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24 meses

A los dos afios tras el parto ambos grupos presentan indice de reagudizaciones
similar, sin embargo el grupo embarazo recibié dias de tratamiento antibiético (10
+21,41 vs 1,67+ 7,071) sin ser estas diferencitedesticamente significativgdabla

26).
MEDIA +DT | MINIMO |[MAXIMO P
Ne° Embarazo 1,20+1,135 0 3 0897
reagudizaciones$ No embarazd  1,06+0,802 0 3 ’
Dias de Embarazo 19,2+25 319 0 72 0478
tratamiento No embarazog 10,33+11,956 0 42 '
, , Embarazo 9,20+10,337 0 30
Dias via oral No embarazg 8,67+11,11 0 42 0,785
. Embarazo 10,00+21,41(7 0 58
Dias e.v No embarazg 1,67+7,071 0 30 0211
, . Embarazo 1,30+2,83 0 9
Dias de ingreso— = harazo 0.671,97 0 7| 9231
. Embarazo 1,80+5,692 0 18
Dias de UCI NG embarazo 0 0 0 0,180
Tabla 26
Analitica

Los valores analiticos se mantuvieron establesntieitas 24 meses tras el parto. A los
15-18 meses el grupo de embarazadas presentavesnileclgG2 mas elevados sin ser

esta diferencia estadisticamente significativaogsalores se recogen en la Tabla 27.
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Colonizaciones

Embarazo

EMBARAZO G.CONTROL P
3-6 meses 8,09+12,54 (4,2-14,3) 8,36+3,05 (4,8-15,7) 0,827
Leucocitos 12 meses 8,62+4,43 (4,0-17,3) 9,7245,92 (6,3-23,7) 0,736
15-18 meses 9,03+3,61 (5,4-15,6) 7,3+0,95 (6,2-9,1) 0,288
24 meses 7,882+3,59 (4,2-17,7) 8,071+2,92 (4,7-13,3) 0,603
3-6 meses 55,22+33,451 (16-103) 33,18+23,9 (11-85) 0,102
VSG 12 meses 39,4+29,28 (5-70) 44%19,204 (19-74) 0,715
15-18 meses 50,67+27,54 (19-69) 21,68+15,76 (1-55) 0,124
24 meses 23,9+15,308 (6-52) 23,18+11,99 (10-44) 0,915
3-6 meses 0,703%0,315 (0,27-1,21) 22,16453,31(0,15-143 0,203
PCR 12 meses 2,76+3,53 (0,04-8,29) 0,85+1,07 (0,19-2,45) 0,806
15-18 meses 2,55+0,15 (2,44-2,65) 0,41+0,49 (0,08-1,14) 0,064
24 meses 1,07+2,09 (0,09-5,79) 0,72+1,28 (0,03-3,98) 0,596
3-6 meses | 331,09+208,432 (126-754) 316,18+89,98 (188-486) 0,490
IgA 12 meses 352,4+153,53 (188-527) 313,86+97,508 (185-482) 0,570
15-18 meseg  469+246,74 (193-788) 327,71+123,57 (174-502) 0,345
24 meses 307,4+130,31 (167-580) 325,23+125,15 (150-630) 0,756
3-6 meses | 504,38+243,88 (201-978) 531,63+158,62 (312-762) 0,529
IgG2 12 meses 457+281,24 (276-876) 518,5+110,62 (357-604) 0,248
15-18 meseg 808,33+237,5 (640-1080) 455,2+191,58 (235-677) 0,053
24 meses 447,22+166,53 (260-715) 452,67+158,92 (241-734) 0,696
3-6 meses 3,82+0,49 (3,1-4,5) 4,05+0,31 (3,5-4,4) 0,323
Albtmina 12 meses 3,87+0,67 (2,7-4,7) 4,05+0,45 (3,1-4,4) 0,475
15-18 meses 4,02+0,41 (3,48-4,39) 4,19+0,47 (3,51-4,81) 0,705
24 meses 3,91+0,604 (2,6-4,6) 4,05+0,27 (3,7-4,5) 0,778

Tabla 27

Durante el embarazo las pacientes presentaron texpeién de caracteristicas
mucosas, con un volumen de 10+12.86 cc (0-50) 393 estaba colonizado de forma
cronica por algun microorganismo, siendo la masugatePs aeruginosd53.3%). Al
comparar con el afio previo al embarazo, no se éracon diferencias (Tabla 28 )
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COLONIZACION Si (N/%) NO (N/%)
Colonizacién cronica 11/73,3% 4/26,7%
Pseudomonas 8/53,3% 7146,7%
Nocardia 1/6,7% 14/93,3%
S. Aureus 6/40% 9/60%
A.Xylosoxidans 1/6,7% 14/93,3%
P. Boydii 1/6,7% 14/93,3%
Tabla 28
COLONIZACION Si (N/%) NO (N/%)
OCASIONAL
Colonizacioén ocasional 1/6,7% 14/93,3%
Pseudomonas 1/6,7% 14/93,3%
Candida 1/6,7% 14/93,3%
S. Aureus 1/6,7% 14/9
Aspergillus 1/6,7% 14/93,3%
Tabla 29
3-6 meses

Durante los 6 meses posteriores al parto, el gemploarazo presentd una expectoracion

diaria de

14,64+20,23 cc (0-75), de caracteristicaucosas. El 73,3% estaba

colonizado de forma cronica, sin cambios respecta distribucion (Tabla 30). Un

33.3% presentd aislamientos ocasionales, siendonds frecuenteAspergillus y
Scedosporiuni13.3%) (Tabla 31)

COLONIZACION EMBARAZO G.CONTROL | TOTAL P
Colonizacion SI/n,% 11/73,3 % 15/75 % 74,3 % 1,00
Pseudomonas SI/n,% 8/53,3 % 8/40 % 45,7 % 0,433
M. Abscessus SI/n,% 0 1/5 % 2,9 % 1,00

S. Aureus SI/n,% 6/40 % 9/45 % 42,9 % 0,76[
A. Xylosoxidans | SI/n,% 1/6,7 % 1/5 % 5,7 % 1,00
S. Maltophilia SI/n,% 1/6,7 % 0 29 % 0,429
Aspergillus SI/n,% 0 2/10 % 57 %| 0,496
P. Boydii SI/n,% 1/6,7 % 1/5 % 5,7 % 1,00
MRSA SI/n,% 0 1/5 % 2,9 % 1,00
Tabla 30
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El grupo controlpresenté una expectoracion de 16+16,35 cc (0-5@)adacteristicas

mucopurulentas, con un 75 % de colonizacion cromsgendo lo mas frecuente la

colonizacion porPs aeruginosa (40%)Uno de los pacientes (5%) presentaba

colonizacion porM abscessugde fora cronica (Tabla 30). ElI 33.3% presentaba

aislamientos ocasionales por diferentes patdgenos.

COLONIZACION
OCASIONAL EMBARAZO | G.CONTROL | TOTAL P
Colonizacion | g/ os | 5333 0% 4120 % 2579% 0,451
ocasional
Pseudomonas SI/n,% 1/6,7 % 2/10 % 8,6 % 1,00
Aspergillus SI/n,% 2/13,3 % 0 57%| 0,116
Haemophilus SI/n,% 1/6,7 % 1/5 % 5,7 % 1,00
Penicillium SI/n,% 0 1/5% 2,9 % 1,00
Scedosporium SI/n,% 2/13,3 % 0 57%| 0,116
Céndida S/ n,% 0 1/5 % 2,9 % 1,00
Tabla 31
12 meses

A los 12 meses el grupo embarazo presentaba exaei¢io de 14,23+ 17,30 cc (5-50)
diarios de caracteristicas mucosas. El 80% estatbanizado de forma cronica

aislandose en el 60%s aeruginosay en un 26,7%S aureuscomo patogenos mas

frecuentes (Tabla 32). El 26.7% presento aislarogeaotasionales (Tabla 33).

COLONIZACION EMBARAZO |G.CONTROL | TOTAL P
Colonizacién SI/n,% 12/80% 15/75% 77,1% 1,00
Pseudomonas SI/n,% 9/60% 8/40% 48,6% 0,31p
Haemophilus SI/n,% 0 1/5% 2,9% 1,00

S. Aureus S/ n,% 4/26,7% 8/40% 34,3% 0,489
A. Xylosoxidans | SI/n,% 1/6,7% 1/5% 5,7% 1,00
S. Maltophilia S/ n,% 1/6,7% 1/5% 5,7% 1,00
Aspergillus SI/n,% 1/6,7% 3/15% 11,4% 0,619
P. Boydii SI/n,% 0 1/5% 2,9% 1,00
MRSA SI/n,% 0 1/5% 2,9% 1,00
M.Abscessus SI/n,% 0 1/5% 2,9% 1,00
Tabla 32
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En el grupo control se observd una expectoracianiadmucosa de 14,21+16 cc (0- 60).

El 75% de las pacientes estaban colonizados deafaromica, sin cambios respecto a

controles previos.

C%LC?A’\\IGI.IZC/)A\I\CI:A(EN EMBARAZO |G.CONTROL | TOTAL P
Cgf:;fj‘rf;?“ SI/n,% 4126,7% 4120% 2299  0,7D
Penicillium Sl /n,% 0 1/5% 2,9% 1,0(¢
Nocardia Sl /n,% 1/6,7% 0 2,9% 0,42P
Aspergillus SI/n,% 1/6,7% 1/5% 5,7% 1,00
Scedosporium SI/n,% 0 1/5% 2,9% 1,0(
Candida SI/n,% 1/6,7% 1/5% 57% 1,00
S. Aureus Sl /n,% 1/6,7% 0 2,9% 0,420
A. Xylosoxidans | SI/n,% 1/6,7% 0 2,9% | 0,420

Tabla 33

15-18 meses

En este punto el grupo embarazo presenté una expeidin mucosa de 22.08+42.45

cc (0-150), estando colonizadas de forma cronic8Q0: 53,3% polPs aeruginosa

20%S aureus6.7%A Xylosoxidansy 6.7%Aspergillus(Tabla 34).

El 33.3% presentd aislamientos ocasionales pos @atdgenos (Tabla 35).

COLONIZACION EMBARAZO (5.CONTROL TOTAL P
Colonizacién SI/n% 12/80% 6/30% 51,4% 0,006
Pseudomonas SI/n,% 8/53,3% 8/40% 4579% 0,506
Scedosporium SI/n,% 0 1/5% 2,9% 1,0(

S. Aureus SI/n% 3/20% 10/50% 37,1% 0,089
A. Xylosoxidans | SlI/n,% 1/6,7% 1/5% 5,7% 1,00
Aspergillus SI/n% 1/6,7% 1/5% 5,7% 1,00
P. Boydii SI/n,% 0 1/5% 2,9% 1,0(
M. Abcessus SI/n,% 0 1/5% 2,9% 1,0(
Tabla 34
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El grupo control presentd expectoracion mucosa @@5%18,27cc (0-60). ElI 30%

estaba colonizado de forma cronica y el 25% présastamientos ocasionales.

COLONIZACION
OCASIONAL EMBARAZO |G.CONTROL | TOTAL P
Colonizacion | g, ) ¢ 5/33,3% 5/25% 28,604 0,589
ocasional
Pseudomonas S/ n% 1/6,7 % 0 2,9 % 0,£29
Haemophilus Sl /n,% 1/6,7 % 0 2,9 % 0,429
Aspergillus SI/n,% 2/13,3 % 2/10 % 11,4 % 1,00
MRSA S/ n,% 1/6,7 % 0 2,9% 0,429
Candida SI/n,% 1/6,7 % 2/10 % 8,6 % 1,00
S. Aureus SI/n,% 1/6,7% 0 2,9 % 0,4P9
Tabla 35
24 meses

A los 24 meses post parto el grupo embarazo pmaEsnéxpectoracion mucosa,
11,36+15,02 (0-50) cc/diarios. El 66.7% estabarortiahdos de forma cronica y el
26.7% presentd aislamiento ocasional de otros patisy Un paciente (6.7%) estaba

colonizado por MRSA en este punto (Tabla 36).

COLONIZACION EMBARAZO (G.CONTROL TOTAL P
Colonizacion S/ n,% 10/66,7 % 14/70 % 68,6 o 0,83
Pseudomonas | SlI/n,% 7146,7 % 7/35 % 40 % 0,486
Scedosporium SI/n% 0 1/5 % 2,9 % 1,00

S. Aureus SI/n% 3/20 % 8/40 % 31,49 0,281
A. Xylosoxidans | SI/n,% 0 1/5 % 2,9 % 1,0(
S. Maltophilia S/ n,% 1/6,7% 0 29%| 0,429
Aspergillus Sl/n,% 0 2/10 % 57%]| 0,496
P. Boydii SI/n% 0 1/5 % 2,9 % 1,0(
MRSA SI/n,% 1/6,7 % 0 29%| 0,429
Tabla 36

En el grupo control la expectoracié era de carestieas purulentas, con una cantidad
diaria de 11,44+14,74 (0-50). El 70% estaba cobmhdoz de forma cronica y el 20%
presenté colonizacion ocasional (Tabla 37), sinoetrarse diferencias entre ambos

grupos.
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COLONIZACION
OCASIONAL EMBARAZO |G.CONTROL | TOTAL P
Colonizacion | g/ ) ¢ 4126,7 % 4120 % 2299 0,70
ocasional
Pseudomonas S/ n% 0 1/5 % 2,9 % 1,0(
Haemophilus SI/n,% 2/13,3 % 0 57%| 0,116
Aspergillus SI/n,% 2/13,3 % 1/5 % 8,6 %| 0,565
M. Intracellulare | SI/n,% 1/6,7 % 0 29%| 0,429
Scedosporium SI/n,% 1/6,7 % 2/10 % 8,6 % 1,0
S. Aureus S/ n% 0 1/5 % 2,9 % 1,0(
Tabla 37

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) Y SATURACION O

Durante el embarazo el IMC se incrementdé una media3,57 (de 19,99+2,48 a

23,56%3,32) sin ser este incremento estadisticansighificativo. La saturacion se

mantuvo estable respecto a los valores basaleta(3ap

MEDIA +DT | MINIMO |MAXIMO P
1° trimestre 19,99+2,48 15,6 23,5 0,063
IMC 2° trimestre 21,21+2.,4 17,6 24,6
30 trimestre 23,56+3,32 21 30,1
1° trimestre 97,22+1,86 93 99 0,250
Sat 02 2° trimestre 97,09+2,88 92 100
30 trimestre 96,57+1,9 93 98
Tabla 38

En los controles posteriores el grupo embarazceptésun IMC similar a su basal sin

presentar diferencias con el grupo control en mrgunto (Tabla 39).
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Periodo G Control Embarazadas
(n =20) (n = 15) p

3-6 meses 23,63£11,48(16,4-31,1) 21,8%,83(15,8-30,6) 0,916

12 meses 21,26£3,9(16,7-30,8) 20,263,85(15,6-28,7) 0,308

15-18 meses 21,48t4,59(14-31,7) 21,545,12(16-32) 0,799

IMC 24 meses 21,54+3,75(17,3-30,8) 22,35,51(15,6-31,6) 0,811
36 meses 21,192,6% (17,7-28) 23,3%5,94(16,4-32) 0,512

48 meses 22,34+4,26(17,9-33,8) 20,373,39(16,6-26,2) 0,276

60 meses 22,12+4,29(17-33) 20,683,93(16,6-27,6) 0,476

Tabla 39. Los datos son mostrados como medigrango).
No se observaron cambios o diferencias en la safurde oxigeno (Tabla 40)
Periodo G Control Embarazadas
(n =20) (n =15) p

3-6 meses 97,25t1,71(93-100) 96,51,74(93-99) 0,228

12 meses 96,9+1,77(92-199) 97,2#2,01(93-99) 0,327

15-18 meses 96,63t2,06(92-99) 96,781,67(93-98) 0,894

Sat 24 meses 96,672,33(90-99) 97,302,11(92-100) 0,340
36 meses 97,53k1,81(93-100) 97,11,62(94-100) 0,344

48 meses 97,271,75(93-100) 98,1%1,47(96-100) 0,284

60 meses 971,69 (92-99) 98,51,38 (96-100) 0,30

Tabla 40. Los datos son mostrados como medis (rango).

Supervivencia

En el grupo embarazo se observéd durante el sequimnien éxitus a los 24 meses por

insuficiencia respiratoria aguda secundaria a unfi@ccion respiratoria. Otro de los

casos seleccionados fue evaluado para trasplaimeipar y entré en lista activa en los

12 meses posteriores al parto por bajo FEV1 y fasptantada a los 24 meses

postparto. Tras finalizar el seguimiento, otrdakecasos recibio también un trasplante

bipulmonar. No hubo éxitus o pacientes trasplarstadieel grupo control.

Al comparar la mortalidad entre ambos grupos sevidaton los siguientes datos:

1 caso (6,7% de las embarazadas) fue éxitus, feEdnd@o de los controles. 2 de los

casos recibieron un trasplante bipulmonar (el 13¢@%as embarazadas), frente al 0%
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de los controles. Si consideramos éxitus y TP cemento final, el 20% de los casos
(n=3) estarian en este grupo (Tabla 41). No sergrazon diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

EMBARAZO | NO EMBARAZO
TOTAL P
N=15 N=20
EXITUS Sl (n,%) 1/6,7% 0/0% 2,8% 0.429
TP SI (n,%) 2/13.3% 0/0% 57% 0.17p
EXITUS+TP Sl (n,%) 3/20% 0/0% 8,5% 0.07p
Tabla 41

Al realizar el mismo analisis considerando el nlonde pacientes y no el nimero de
casos (n=12) se obtiene que el 8.3% de las emhkawfae éxitus, con un 16,6% de
trasplante pulmonar y un 24,9% de éxitus + TP dsia¥sta diferencia estadisticamente
significativa (Tabla 42). Dado el tamafio de la nnaeg que sélo se observd un éxitus

no se realizaron mas estudios sobre la mortalidad.

PACIENTES CONTROL
TOTAL P
N=12 N=20
EXITUS Sl (n,%) 1/8,3% 0/0% 3.1% 0,429
TP SI (n,%) 2/16,6% 0/0% 6.3% 0,17p
EXITUS+TP Sl (n,%) 3/24,9% 0/0% 13,6% 0,044
Tabla 42

Si estudiamos las caracteristicas de estos 3 pesigne han presentado éxitus o
recibido un TP, 2 (16,7%) presentaron un parto ¢@miedas (25%) presentaban IP
como comorbilidad, 1 (16,7%) mutaciones de clasg-It, 2 (16,7%) un IMC inferior
a 20. Ninguna de estas 3 pacientes presentaba@Qrb&sal inferior a 60 y las 3
presentaron un parto prematuro (un 25% del toihde esta ultima diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 43).
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TP+EXITUS p
Sl (n,%) NO (n,%)

Parto prematuro Si (n,%) 3/25% 2116,7% 0,045
Parto gemelar Si (n,%) 21/16,7% 1/8,3% 0,127
Clase I-11/1-II Si (n,%) 1/16,7% 1/16,7% 1,00
IMC<20 Si (n,%) 2/16,7% 3/25% 0,523
FVC<60% Si (n,%) 0 1/8,3% 1,00
IP Si (n,%) 3/25% 3/25% 0,182

Tabla 43Los datos son mostrados como medg(rango).

Comparando las embarazadas que presentaron éxiRison el resto, éste grupo

presenté mas reagudizaciones durante el embamgziieado mas dias de tratamiento

antibiotico tanto via oral como via endovenosa g dias de ingreso, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas. (Tdda

EXITUS + TP P

Si (n=3) NO (n=9)
N° agudizaciones 3,67+0,57 (3-4) 0,67+1,12 (0-3) 009,
Dias de tto 64+11,53 (51-73 5,11+10,24 (0-31) 5,00
Dias de tto via oral| 36,67+28,75(14-69)2,78+4,24 (0-10) 0,005
Dias de tto ev 27,33+20,3 (4-41) 2,337 (0-31 9,00
N° ingresos 1 0,22+0,44 (0-1) 0,045
Dias de ingreso 811,73 (6-9) 0,78+1,71 (0-5) 0,005

Tabla 44

Pérdida significativa de FVC y FEV1

Al analizar la relacion entre la pérdida significat de FVC y FEV1 y otras
comorbilidades se obtuvieron los siguientes redofta
5 pacientes presentaron una pérdida significatevd®dC, de los cuales 3 formaban

parte del grupo embarazo (un 60% de este grup®,6% del total) .
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En 8 pacientes se observé una pérdida signifeates FEV1, 3 de las cuales eran del

grupo embarazo (37.5% de este grupo, 8.6% de).total

Un 66.7% de los pacientes con pérdida significatiedVC tenian mutaciones clase I-
[I/I-1 (un 10.5% del total) y un 60% un IMC infen a 20 (8.6%). ElI 100% de los

pacientes que presentaron una pérdida significalizgaFVC tenian IP y estaban

colonizados por algun patégeno.

De los pacientes que presentaron pérdida signifecate FEV1, el 80% presentaban
mutaciones de clase I-Il/I-1l (21.1% del total), D% un IMC inferior a 20 (11.4%), el

100% presentaba como comorbilidad IP y estabamizaldos de forma croénica. El

resto de frecuencias estan reflejadas en las tablgs16.

PERDIDA FVC>15%

Sl NO p

EMBARAZO Si 308.6% | 12/34.3%| 0.631

“?;ﬂ@(é'ﬁﬁ' SI | 2/105% | 6/31.6% | 0.546

FVC basal<60%| S| | 1/2.9% _ 2/5.7%|  0.38

IMC<20 Si 3/8.6% | 8/22.9% | 0297

P SI | 5/143%| 14/40% |  0.049

DM Si 1/29% | 2/5.7% | 0.380

HEMOPTISIS S| 2/5.7% | 14/40% 1.00

PANCREATITIS | SI | 1/29%| 3/8.6% | 0477

ABPA S| 2/57% | 3/8.6% | 0.139

COLONIZACION| S| | 5/14.3% | 20/57.1%]  0.292

Ps Si 1/2.9%|  14/40% |  0.36%

S aureus SI 2/5.7% 9/25.7% 0.64

A Xyl Si 1 2.9% 0 0.143

S. maltophilia Sl 0 1/ 2.9% 1,00
Tabla 45
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PERDIDA FEV1>15%
Sl NO p
EMBARAZO S 3/8.6% | 12/34.3% 1.00
'\g&éga'l\' Si | 4211% | 421.1%| 0111
FEV1 basal<60% Sl 1/ 2.9% 2/5.7% 0.55
IMC<20 Sl 4/11.4% 7/120% 0.226
P Sl 8/22.9% | 11/31.4% 0.04
DM Sl 2/5.7% 1/ 2.9% 0.124
HEMOPTISIS Sl 4/11.4%| 12/34.39 1,00
PANCREATITIS Sl 1/ 2.9% 3/8.6% 1.00
ABPA S 2/5.7% 3/8.6% 0.568
COLONIZACION Sl 8/22.9% | 17/48.6%  0.073
Ps Sl 2/5.7% | 13/37.19 0.419
S aureus Sl 4/11.49% 7/20% 0.226
A.Xyl S 1/2.9% 0 0.229
S. maltophilia SI 0 1/ 2.9% 1.00
Tabla 46

Para estudiar estas asociaciones mediante eletgsse realizé la siguiente hipétesis:
HO: no hay asociacion entre las variables.

H1: hay asociacion entre las variables.

Para este estudio concreto, las tablas de contiegestan formadas por 2 filas y 2
columnas (2 x 2), con lo que los grados de libestdn de 1. De ser cierta la hipotesis
nula (HO), el valor obtenido deberia estar dentédaango superior de probabilidades vy,
en caso contrario, esta se deberia rechazar.

Entonces, segun la distribucién;ffese tiene que para una probabilidad de p < 011 y u
grado de libertad, el valor gé debe ser superior a 2,71. Para el presente esteidia
escogido para descartar la hip6tesis nula una pilatsd de p < 0,05, con lo que el

valor dey® debera ser superior a 3,84.
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Las Unicas variables entre las que se ha obseredinon son las siguientes:

= Mutaciones de clase I-1l/I-1l vs. pérdida signifiva FEV1
= |IP vs. Pérdida significativa FVC
= |IP vs. Pérdida significativa FEV1

= Colonizacién crénica vs. Pérdida significativa FEV1

A continuacién se estudian los riesgos donde se tiier en cuenta que un factor de
riesgo implica un riesgo aumentado de presentaatable a estudio (en este caso
pérdida significativa de FEV1 o FVC).

Mutaciones de clase I-ll/I-ll y pérdida de FEV1

En este caso se debe tener en cuenta que de tas@Sestudiados, Unicamente 19 son
validos, lo que indica que el estudio estadistz@s valido para el 100% de los
individuos que conforma el grupo.

Auln y asi, los resultados basicos obtenidos son:

v*de Pearson 3,997 (se descarta hipotesis HO)

Riesgos
Para FEV1 <15% 0,55
95% I.C. (0,268; 1,127)
Para FEV1 >15% 5,50
95% I.C. (0,75; 40,36)

Como se puede observar en ambos casos, el Intelw&@onfianza del riesgo incluye el

valor 1, por lo que se concluye que el riesgo madésticamente significativo y que, por
tanto, no se pueden obtener una relacion de resge “Clasificacion” y “Pérdida

significativa FEV1".
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IP y pérdida significativa de FVC

En este caso se debe tener en cuenta que de tas@Sestudiados, todos ellos son
validos.

Auln y asi, los resultados basicos obtenidos son:

v*de Pearson 4,912 (se descarta hipotesis HO)

Riesgos
Para FVC <15% 0,737
95% I.C. (0,563; 0,964)
Para FVC >15% -
95% I.C. (-; -)

Como se puede observar en el caso de la cohorte 3%, el Intervalo de Confianza
del riesgo no incluye el valor 1 y éste intervadode la misma magnitud, por lo que se
concluye que el riesgo es estadisticamente sigtiifaz

Entonces, se llega a la conclusion de que los inhads con IP tienen una menor
probabilidad de tener un FVC menor al 15%, conanetde 0,737 veces.

Dicho de otra formalos individuos con IP, tienen mayor probabilidad tdeer una
pérdida significativa de FVC (>15%). No se propona el valor concreto, ya que el
valor obtenido para este caso es infinito y se idens un valor extremo teniendo en

cuenta que la poblacion tenida en cuenta es dameitte 35 individuos.

IP y pérdida significativa de FEV1

En este caso se debe tener en cuenta que de tas@Sestudiados, todos ellos son

validos.

Auln y asi, los resultados basicos obtenidos son:
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v*de Pearson 8,733 (se descarta hipotesis HO)

Riesgos
Para FEV1 <15% 0,579
95% I.C. (0,395; 0,850)
Para FEV1 >15% -
95% I.C. (-; -)

Como se puede observar en el caso de la cohortéFIEB%, el Intervalo de Confianza
del riesgo no incluye el valor 1 y éste intervadade la misma magnitud, por lo que se
concluye que el riesgo es estadisticamente sigtiifaz

Entonces, se llega a la conclusion de que losichaldg con IP tienen una menor
probabilidad de tener un FEV1 menor al 15%, coaanente 0,579 veces.

Dicho de otra forma, los individuos con IP, tiemeayor probabilidad de tener pérdida
significativa de FEV1 (>15%). No se proporcionaabr concreto, ya que el valor
obtenido para este caso es infinito y se consiglerzalor extremo teniendo en cuenta

que la poblacion tenida en cuenta es de Unican3e@ntedividuos.

Colonizacién cronica y pérdida significativa de FEV

En este caso se debe tener en cuenta que de tas@Sestudiados, todos ellos son

validos.

Auln y asi, los resultados basicos obtenidos son:

v*de Pearson 4,148 (se descarta hipotesis HO)

Riesgos
Para FEV1 <15% 0,680
95% I.C. (0,520; 0,890)
Para FEV1 >15% -
95% I.C. (-; -)
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Como se puede observar en el caso de la cohorté<EE%, el Intervalo de Confianza
del riesgo no incluye el valor 1 y éste intervadade la misma magnitud, por lo que se
concluye que el riesgo es estadisticamente sigtiifi.

Entonces, se llega a la conclusion de que losithatds con colonizacion cronica tienen
una menor probabilidad de tener un FEV1 menor @, X®ncretamente 0,680 veces.
Dicho de otra forma, los individuos con colonizacaiénica, tienen mayor

probabilidad de tener una pérdida significativa-&&/1 (>15%). No se proporciona el
valor concreto, ya que el valor obtenido para eas® es infinito y se considera un

valor extremo teniendo en cuenta que la pobla@bitda en cuenta es de anicamente 35

individuos.
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DISCUSION

Debido al incremento en la esperanza de vida ynaejara en la calidad de la misma en
los pacientes afectos de Fibrosis Quistica, aceratieno es raro el deseo de maternidad
en estos pacientes. Inicialmente se ha desaconsegtd practica, pero desde que se
describié el primer embarazo en 1960 se han mddivarios estudios observacionales
con resultados mas esperanzadores. En estos essedia descrito que las mujeres con
FQ que se quedan embarazadas tienen mejores priwefm@onales y mejor estado
general que las que no (presentaban con meno®ifrdauFEV1<50%, y rara vez eran
homocigotas para F508del) y que estos pacientesemen un discreto deterioro de la
funcion pulmonar que posteriormente se recupera yparece verse aumentada la
mortalidad a corto y largo plazo. Aunque no existescomendaciones firmes parece
que un FEV1 menor de 50-60% supone un peor praodptra estos pacientes, asi
como la asociacién con IP y colonizacion por B cepa

En el presente estudio se han obtenido resultadosocdantes con las series
publicadas:

Como inconveniente inicial, la poblacién a estud® pequefia y no se ha podido
alcanzar el emparejamiento de controles 1:2, debidoe los casos presentan edades
similares y un mismo control podria emparejarsevasins casos.

Al analizar la evolucion de la funcién pulmonar, las mujeres embarazadas se ha
observado una disminucion de la FVC y del FEV1 pessiste tras el parto y que es
significativa comparada con los controles. Sin egdastos valores se recuperan a los
15-18 meses hasta ser similares a los de las narara@ulas.

No se ha podido determinar si un FVC o FEV1 menrar 5D-60% conlleva peor
pronéstico dado que sélo uno de los casos presersios valores, 1o que podria
apoyar la teoria de que las pacientes que decidedagse embarazadas son las que
presentan un mejor estado general. También aptégdessia el hecho de que el grupo
control presentara mayor incidencia de homocigb&38del o mutaciones de las clases
I y Il combinadas, coincidiendo con los resultadeda serie de Boyd et al (5).

Durante el embarazo las pacientes requirieron ragantiento antibitico y mas dias de
hospitalizacion comparado con el afio previo al easug al igual que en las series
publicadas por Edenborough et al y Mcmullen etlal Posteriormente estas variables
se mantuvieron estables sin encontrar diferenciagparando con los valores basales o

con el grupo control.
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No se encontraron diferencias en cuanto a las izalownes comparando con el grupo
control ni tras el embarazo.

Los valores analiticos se mantuvieron establesntieitado el seguimiento.

Durante el embarazo, las pacientes presentaronsaretd incremento en su IMC, sin

encontrarse diferencias respecto el grupo contpalrtir de los 3-6 meses post parto.

Al estudiar la relacion entre las diferentes vdaaly la pérdida de funcién pulmonar se
ha observado que el embarazo en si no es un fatdcronado con la pérdida de FVC y
de FEV1, como se ha descrito en las series pulblscad

Se ha encontrado relacion entre la pérdida siguifia de FEV1 y los pacientes con
mutaciones de clase I-11/I-{10).

Se ha encontrado también relacion entre la coloidaacronica y la pérdida
significativa de FEV1 pero no entre esta pérdida golonizacion por algun patégeno
especifico de los que presentaban las pacientestudi® basalmente. Tampoco se
encontro relacion entre las distintas comorbilidadstudiadas como caracteristicas
basales excepto con la insuficiencia pancreatioase ha visto que esta asociada con la

pérdida de funcién pulmonar (tanto FVC como FEV1).

Ninguno de los pacientes desarroll6 DM gestaciorlaM posterior al embarazo. No se
ha encontrado asociacién entre esta comorbilidéal gérdida de funcion pulmonar,
pero dado que ninguna de las pacientes embaragzadasia DM previo al embarazo no
se ha podido estudiar la asociacion entre ambaables para determinar si presentan
peor prondstico.

En cuanto a la mortalidad, se observo un éxitusl @nupo embarazo a los 24 meses de
seguimiento, asi como un trasplante bipulmonars&tb meses y otro tras finalizar el
seguimiento. No se observaron eventos en el grapwat y dada la baja incidencia de
exitus y el reducido tamafno de la muestra no d&zéean estudio de mortalidad, sin
embargo al considerar el éxitus y TP como un miswento el grupo embarazo
presentd6 mayor incidencia de mortalidad y de TPndsie esta diferencia
estadisticamente significativa. Se ha visto que#sentes embarazadas que presentan
peor pronostico (éxitus o TP) presentan mas fraeusnte parto prematuro, mayor

namero de reagudizaciones, ingresos y dias demiextéo antibiotico via oral y via
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endovenosa durante el embarazo. También preseiatygor fnecuencia de parto gemelar
(2 de estas 3 pacientes frente a 1 del resto) M@ bajo, sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa. Todas ellas presam IP. Hay que considerar
nuevamente que estos resultados sobre la mortgtidddan verse sesgados por el
tamafno reducido de la muestra. Asimismo no todagéientes han presentado un
seguimiento a 5 afios, por lo que seria necesamormmas informacién antes de poder
establecer una conclusion sobre la mortalidad.

De cualquier manera, basandonos en otros estudimdedse ha visto aumentada la
mortalidad en pacientes con un FEV1<5@%s)es de esperar que en pacientes con un
peor estado general de base habra mas probabdidiedgue el embarazo conlleve un
empeoramiento aun mayor.

Los pacientes con IP asociada, colonizacién cropicautaciones de classe I-11/1-

presentan una mayor pérdida de funcién pulmonar.
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CONCLUSIONES

-Las pacientes con Fibrosis Quistica presentamtiied embarazo una disminucion de
FVC y FEV1 que se recupera a los 15-18 mesesltpste.

-El embarazo en si no conlleva una mayor pérdidawiey FEV1.

-Durante el embarazo estas pacientes requierertratamiento antibiotico y dias de

hospitalizacion, estas diferencias no se manti&asrel parto.

-La IP es un factor asociado a una mayor pérdidaviey FEV1.

-Las mutaciones de clase I-1l/I-ll estan relaciasadon la pérdida significativa de

FEV1.

-Los pacientes colonizados de forma cronica prasemha mayor pérdida de FEV1 sin
encontrarse asociacion con ninguna de las bactsiadiadas.

-Las embarazadas que presentan parto prematur@r magnero de reagudizaciones,

ingresos y mas dias de tratamiento antibioticoleeah peor prondstico.

49



El embarazo en la Fibrosis Quistica

BIBLIOGRAFIA

1. Impact of pregangy on women with cystic fibrpgisn H McMullen, David J Pasta,
Paul D. Frederick, Michael W. Konstan, Wayne J. §éor, Michael S. Schchter, Jeffrey
S. Wagener; Chest 2006; 129;706-711

2. John R. McArdle, MD{Pregnancy in Cystic FibrosisClin Chest Med 32 (2011)
111.120

3. Cystic Fibrosis in pregnangWNancy E. Kent MD, Duncan F. Farquharson MD; Can
Med Assoc J 1993; 149 (6)

4. Effects of pregnancy on health: certain aspectsngiortance for women with cystic
fibrosis Marie Johannesson; Journal of Cystic Fibrosi2QD2) 9-12

5. Fertility and pregnancy outcomes in men and woméh wystic fibrosis in the
United Kingdom Jenny M. Boyd, A. Mehta, D. Murphy Human reproiie vol 19
No.10 pp. 2238-2243, 2004

6. Cystic Fibrosis Alex Horsley, Steve Cunningham, J. Alastair Inné&xford
University Press, 2010.

7. C et al.Guidelines for the management of pregnancy in wowigh cystic fibrosis
Edenborough FP, Borgo G, Knoop. J Cystic fibro§887 (Suppl 1):S2-32

8. Cystic Fibrosis and pregnancyreport from French data (1980-1999). Gillet D, de
Braekeeler M, Bellis G et al.. BJOG 2002; 109 @&)2-8

9. Pregnancies and outcome in women with cystic fieBarak A, Dulitzki M, Efrati

O et al.. Isr Med Assoc J 2005; 7(2): 95-8.

10. Genotype-phenotype correlation for pulmonary fumctin cystic fibrosis De
Gracia J, Mata F, Alvarez A. Thorax 2005;60:558-563

11. Fibrosis quistica del adulto: estudio de 111 patésnDe Gracia J et aMed Clin
(Barc)2002;119(16):605-9.

12 Fundamentos de las enfermedades del tofevase, Colman, Muller, Paré. 3°
edicion, 2006 Ed. Masson.

13. Pregnancy in cystic fibrosis. Fetal and maternatomme Gilllam M, Antoniu M,
Shin J et al, Chest 2000; 118(1): 85-91.

50



El embarazo en la Fibrosis Quistica

51



