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1.1 FIBROSIS QUÍSTICA 

 

La Fibrosis Quística (FQ) es la enfermedad genética grave, más frecuente de la 

población de origen caucásico. Su patrón de herencia es autosómico recesivo, con una 

incidencia variable que oscila entre 1 en 1.500 hasta 1 en 25.000 nacimientos en Europa 

(1), dependiendo de la etnia de origen y/o de la zona geográfica a la que pertenezcan, si 

bien, parece estar disminuyendo con la institución de su cribado neonatal (2).  

La FQ es la enfermedad sistémica y crónica que más esperanza de vida ha acumulado 

en los últimos 25 años y, en la actualidad, alcanza y se prolonga en la edad adulta 

permitiendo el crecimiento personal y profesional de sus pacientes, a la vez que destapa 

nuevos retos clínicos, hasta ahora desconocidos (3, 4). En algunos países, la población de 

pacientes adultos ya supera numéricamente a los pacientes pediátricos y deja atrás el ser 

una enfermedad exclusiva “de niños”, para formar parte de las enfermedades que también 

afectan a los adultos (2). 

A los importantes progresos de las últimas décadas, en el área de la genética, la 

etiopatogenia y el tratamiento, se añaden otros más recientes como su diagnóstico precoz 

a través del cribado neonatal, el cual ha proliferado a lo largo de toda Europa y ya es 

universal en Estados Unidos (5, 6); el desarrollo de redes de comunicación entre los 

centros europeos con la posibilidad de un registro global de pacientes que permita el 

análisis y la comparación de datos y, por supuesto, las novedades farmacológicas, 

principalmente los denominados tratamientos “mutación-dependiente” y su enorme 

potencial para cambiar la historia natural de esta enfermedad (7). Actualmente estamos 

mucho más cerca de su curación. 
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1.1.1 Antecedentes históricos 

El antiguo folclore popular del norte de Europa ya aseguraba que los niños, que al 

besarlos tenían sabor salado, estaban embrujados y morirían pronto (8). La primera 

descripción clínica-histopatológica de esta enfermedad se debe a la doctora Andersen en 

1938, acuñando el término de “Fibrosis quística del páncreas” (9). En 1943, en base a los 

hallazgos histopatológicos encontrados en las autopsias de los pacientes, Farber utilizará 

el nombre de “Mucoviscidosis” para denominar a esta enfermedad (10). Durante la ola 

de calor de Nueva York en 1952, Di Sant’Agnese descubrirá que el origen de las graves 

deshidrataciones que padecían estos pacientes, eran debidas a una excesiva pérdida de 

cloro por el sudor (11). Años más tarde, la determinación de cloro y sodio en el sudor se 

convertirá en el mejor método diagnóstico, perdurando hasta nuestros días (12).  Durante 

la década de los 50, se perfilarán las diferentes formas clínicas de la enfermedad y el 

doctor Schwachman desarrollará un sistema de puntuación clínico para estimar la 

gravedad de esta enfermedad, todavía en uso (13, 14). La localización del gen responsable 

(1989) será posible tras los estudios llevados a cabo por el Hospital for Sick Children de 

Toronto y por la Universidad de Michigan (15). 
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1.1.2 Etiopatogenia 

La FQ es una enfermedad autosómica recesiva producida por mutaciones en el 

gen regulador de la conductancia transmembrana (Cystic Fibrosis Transmembrane 

Conductance Regulador (CFTR), localizado en el brazo largo del cromosoma 7, región 3 

y banda 1.3 (7q31.3) (15, 16). El gen CFTR pertenece a la denominada superfamilia de 

genes ABC (ATP-Binding cassette transporter superfamily) que incluye a aquellos genes 

que dan lugar a proteínas cuya función radica en el transporte de sustancias a través de la 

membrana celular mediante un proceso dependiente de energía (17). La proteína que 

codifica este gen, proteína CFTR, funciona como un canal transportador de cloro, pero 

también, regula la conductancia transmembrana de otros canales de cloro, sodio y 

bicarbonato (18, 19). 

En condiciones normales, la proteína CFTR se expresa en la membrana apical de 

las células epiteliales y exocrinas de múltiples órganos y sistemas como el páncreas, el 

intestino, el sistema hepatobiliar, las glándulas sudoríparas, el sistema genitourinario y el 

tracto respiratorio (20). Su defecto causa un transporte anormal de iones a través de la 

superficie apical de las células y produce un desequilibrio en la concentración de 

electrolitos y agua, generando la deshidratación de las secreciones y la obstrucción de los 

conductos. 

Las mutaciones del gen CFTR conducirán a la ausencia, la reducción o a la 

disfunción de la proteína CFTR, mediante diferentes mecanismos como son: la deleción, 

la inserción en regiones codificantes, los cambios de base o las mutaciones en regiones 
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intrónicas o promotoras. Según el efecto generado en la proteína, las mutaciones del gen 

CFTR se clasifican, como mínimo, en cinco clases distintas (clase I-V) (21, 22).  

Las mutaciones de Clase I conllevan la ausencia en la síntesis de la proteína CFTR. 

Las de Clase II producen proteína CFTR, pero de conformación inadecuada, que será 

degradada en el retículo endoplasmático. La mutación F508del es la más representativa 

de la Clase II. Las mutaciones de Clase III y IV modifican el funcionamiento normal del 

canal alterando su capacidad de apertura-cierre (Clase III, G551D) o su conductividad 

(Clase IV; R334W). Las mutaciones de Clase V conservan la síntesis normal de la 

proteína, pero en menor proporción.   

En líneas generales, y al margen de algunas excepciones, los pacientes con dos 

mutaciones de Clase I, II y III cuando se comparan con pacientes portadores de, al menos, 

una mutación de Clase IV o V mostrarán, generalmente, una enfermedad pulmonar más 

grave e insuficiencia pancreática exocrina (23). 

El estudio genético es útil para predecir la función pancreática pero no lo es para 

predecir la gravedad pulmonar. Los pacientes que portan mutaciones de Clase I-III en 

ambos alelos serán, probablemente, insuficientes pancreáticos. Los pacientes portadores 

de, al menos, una mutación de Clase IV-V tendrán una alta probabilidad de ser suficientes 

pancreáticos. El fenotipo del paciente no sólo está condicionado por su estudio genético. 

Su expresión clínica final dependerá, entre otros, de la acción de los llamados genes 

modificadores y de los factores ambientales.  

La prevalencia de las mutaciones en una determinada población se encuentra en 

función de la etnia, del área geográfica y de las corrientes migratorias en el tiempo. Hasta 
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la fecha se han documentado más de 2.000 mutaciones para el gen CFTR y su número 

continúa incrementándose y pueden revisarse en la CFTR mutation database 

(http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/) de acceso público. Según sus consecuencias 

clínicas, las mutaciones del gen CFTR pueden agruparse en cuatro grupos: mutaciones 

que causan FQ, mutaciones asociadas con trastornos relacionados con el CFTR, 

mutaciones sin consecuencias clínicas y mutaciones con repercusión clínica aún 

desconocida. La mutación más frecuente en la FQ es la pérdida del triplete CTT que 

determina la deleción de la fenilalanina en el codón 508. Es la llamada Phe508del 

(F508del). Esta mutación representa, aproximadamente, el 70% de todas las mutaciones 

en la población caucásica. En España está presente en el 51% de los pacientes con FQ 

(24) y en Estados Unidos en el 86,4% de sus pacientes (46,1% en forma homocigota y 

40,3% en forma heterocigota) (2).  

En el tracto respiratorio, el funcionamiento alterado de la proteína CFTR da lugar 

a un transporte anormal de cloro y sodio, que, de forma secundaria, altera también el 

transporte de agua, “low volumen” hipótesis (25), por la que se reduce el volumen líquido 

en la superficie de la vía aérea y el moco espeso y deshidratado resultante impide el 

aclaramiento mucociliar normal, favoreciendo la adhesión de microorganismos y la 

posterior infección crónica característica de esta enfermedad. El aflujo masivo de 

neutrófilos y de otros mediadores inflamatorios a la vía aérea contribuye, aún más, a una 

mayor viscosidad en las secreciones. La fagocitosis de los microorganismos presentes en 

la vía aérea está impedida, facilitándose, mediante la perpetuación de la triada 

inflamación, infección y obstrucción, el desarrollo de bronquiectasias y la destrucción de 

la vía aérea (26).  
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En resumen, en la vía aérea de los pacientes con FQ, se reúnen una serie de 

factores que impiden el aclaramiento y la fagocitosis de los microorganismos que 

alcanzan el tracto respiratorio, favoreciendo el sobrecrecimiento bacteriano, la aparición 

de inflamación, la infección pulmonar crónica y el desarrollo de bronquiectasias que 

conducirán al deterioro progresivo de la función y de la arquitectura pulmonar, al fracaso 

respiratorio y a la muerte. 

 

1.1.3 Manifestaciones clínicas 

La posibilidad del cribado neonatal de esta enfermedad ha supuesto un cambio 

radical en su sistemática diagnóstica y terapéutica. El lactante diagnosticado de FQ por 

cribado neonatal se muestra generalmente sano y el objetivo fundamental es prevenir el 

desarrollo de compromisos nutricionales y respiratorios.  

La descripción clínica de la enfermedad mantiene su interés para la búsqueda de 

falsos negativos del cribado neonatal y para la detección de enfermos con edades 

superiores al inicio del cribado neonatal en la comunidad.   

La FQ es una enfermedad sistémica que tiene una presentación clínica muy 

variable que abarca desde la forma clásica y grave con síntomas malabsortivos y 

respiratorios crónicos al poco de nacer, hasta su expresión atípica o mono-sintomática, de 

menor gravedad. La forma de presentación de la FQ dependerá, fundamentalmente, del 

tipo de mutación-actividad pancreática, de la acción de otros genes modificadores, de la 

influencia de los factores ambientales y de la situación psicosocial. 
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Las características fenotípicas de esta enfermedad se resumen en los cuatro siguientes 

apartados (A-D) (27, 28): 

A. Enfermedad sino-pulmonar crónica:  

La infección bronquial por patógenos típicos (Staphylococcus aureus (S. aureus), 

Haemophilus influenzae (H. influenzae), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) y 

Burkholderia cepacia (B. cepacia)), la presencia de tos y expectoración crónica con 

cambios persistentes en la radiología del tórax, la obstrucción de la vía aérea, la presencia 

de poliposis nasal y/o anomalías radiológicas de los senos paranasales y el desarrollo de 

acropaquias.  

B. Alteraciones gastrointestinales y nutricionales:  

1. Intestinales como: hiperecogenicidad intestinal prenatal, íleo meconial, síndrome 

de obstrucción intestinal distal y prolapso rectal. 

2. Pancreáticas como: insuficiencia pancreática exocrina y endocrina, pancreatitis 

crónica y aguda recurrente y alteraciones de la ecogenicidad pancreática en las 

técnicas de imagen.  

3. Hepáticas como: ictericia neonatal prolongada y cirrosis biliar focal o 

multilobular. 

4. Nutricionales como: malnutrición proteico-calórica, hipoproteinemia y edemas, 

retraso pondero-estatural y complicaciones secundarias a los déficits de vitaminas 

liposolubles.  
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C. Síndromes debidos a la pérdida excesiva de sal por el sudor: deshidratación      

hipotónica, alcalosis metabólica crónica.  

D. Azoospermia obstructiva en el varón por la ausencia congénita bilateral de los 

conductos deferentes.  

La afectación pulmonar constituye la principal causa de morbilidad y mortalidad 

en estos pacientes (90% de los casos) (29-31). Los pacientes, además de mantener una 

infección endobronquial crónica persistente, presentarán, a lo largo de su vida, 

exacerbaciones respiratorias que se caracterizan por: cambios en la frecuencia, intensidad 

o en el aspecto de la tos, de la expectoración (volumen, color, viscosidad), aparición o 

aumento de disnea, cambios en la auscultación pulmonar y empeoramiento de la función 

pulmonar con disminución del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), 

acompañado o no de hipertermia (32, 33).  

Las exacerbaciones se clasifican según la intensidad del deterioro clínico-

funcional del paciente en: leves, moderadas y graves (requieren de antibióticos 

endovenosos y con frecuencia de hospitalización) y su impacto es relevante. Los pacientes 

con frecuentes exacerbaciones se asocian a peor calidad de vida, mayor velocidad en la 

pérdida de función pulmonar y menor supervivencia (34-36). 

 

1.1.4 Diagnóstico 

La confirmación diagnóstica es necesaria en aquellos niños y adultos que 

presentan características fenotípicas sugestivas, en los niños con cribado neonatal 

positivo y cuando exista una historia familiar positiva para FQ.  
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En la mayor parte de las ocasiones, el diagnóstico se consigue con la prueba del 

sudor y el apoyo del estudio genético. Se reservan los estudios de diferencia de potencial 

transepitelial nasal, o intestinal, para las situaciones atípicas, en donde las pruebas 

anteriores no pueden proporcionar un diagnóstico de certeza (28, 37). 

 

Prueba del sudor 

Debe ser realizada por un personal experto, analizando el nivel de cloro con un 

cloridómetro para micromuestras. Un resultado ≥ 60 mmol/L se considera positivo. 

Valores entre 40 y 59 mmoL/L se consideran dudosos o “borderline”. Para los primeros 

6 meses de vida, una cifra de cloro en sudor inferior a 30 mmol/L hace poco probable el 

diagnóstico. Durante el primer año de la vida, los valores dudosos se sitúan entre 30 y 59 

mmol/L. 

Diferencia de potencial nasal 

El transporte de iones en el líquido periepitelial genera una diferencia de potencial 

transepitelial que resulta característica en los pacientes con FQ. En ellos la medición basal 

es más electronegativa (media -46 mV) que en las personas sanas (media -19 mV). Estas 

diferencias también se hacen visibles tras la perfusión del epitelio nasal, con amiloride y 

el isoproterenol.  

Aunque se trata de una prueba fiable, es muy laboriosa, precisa de profesionales 

expertos y carece de valores de referencia en la población sana. Sus resultados pueden 

verse artefactados ante la presencia de pólipos, inflamación o traumatismo en las fosas 

nasales.  



30 / 195

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 910192																Código de verificación: IyQ3yBn5

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 18/05/2017 23:00:09
En nombre de  MARIA DEL VALLE VELASCO GONZALEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 18/05/2017 23:11:34
En nombre de  CIRO CASANOVA MACARIO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 14:04:25
En nombre de  EDUARDO DOMENECH MARTINEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 21:10:44
En nombre de  ERNESTO PEREDA DE PABLO

 
 

Universidad de La Laguna   Introducción 

12 
 

Estudio genético 

Puesto que la FQ es una enfermedad autosómica recesiva, el hallazgo de dos 

mutaciones, claramente relacionadas con la FQ en ambas copias del gen CFTR, 

confirmará el diagnóstico. 

Con las herramientas previamente descritas, se puede realizar el diagnóstico de 

fibrosis quística en alguno de los siguientes tres apartados:  

- Fibrosis quística clásica: 

Presenta ≥ 1 rasgos fenotípicos de la enfermedad, Cloro en sudor ≥ 60 mmol/L y 

el estudio genético identifica, generalmente, dos mutaciones. 

- Fibrosis quística no clásica o atípica: 

Presenta ≥ 1 rasgos fenotípicos de la enfermedad, Cloro en sudor dudoso o normal 

y el estudio genético, generalmente, identifica dos mutaciones y/o existe 

alteración del potencial nasal. 

- Fibrosis quística no concluyente tras el cribado neonatal positivo, (término 

propuesto en Europa). En USA se ha propuesto el término CFTR Related Metabolic 

Syndrome y describe los lactantes asintomáticos que tienen un cribado neonatal 

positivo para FQ y unas pruebas diagnósticas indeterminadas:  

- prueba del sudor dudosa y una o ninguna mutación que causa enfermedad;  

- prueba del sudor normal y, al menos, una mutación (38).  

El seguimiento longitudinal de este grupo de pacientes ha demostrado un 

adecuado desarrollo nutricional y la presencia de Pseudomonas aeruginosa hasta en 

el 11% de los pacientes, durante su primer año de vida (39). 
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1.1.5 Microbiología respiratoria 

Característicamente, la vía aérea de los pacientes con FQ presenta un 

sobrecrecimiento de microorganismos y una intensa respuesta inflamatoria. La infección 

bronquial de estos enfermos sigue una cronología singular con una secuencia temporal 

asociada a la edad del paciente. 

En las primeras etapas de la vida, la colonización más frecuente es la causada por S. 

aureus y H. influenzae. Conforme avanza la edad, aumenta el aislamiento de P. 

aeruginosa, la cual es el agente infeccioso involucrado, con más frecuencia, en la 

infección crónica pulmonar de estos enfermos (40, 41). El morfotipo más frecuente en 

esta población es el mucoso (capaz de formar una estructura denominada alginato que 

engloba a las bacterias formando una “muralla de protección” frente a la acción de los 

mecanismos defensivos del organismo). La infección por P. aeruginosa tiene un gran 

impacto en la evolución y en el pronóstico del paciente. Cuanto antes inicia su 

colonización, más desfavorable será su pronóstico (42, 43). 

Otras especies bacterianas, que aparecen con menor frecuencia, pero de interés 

creciente por su multirresistencia antibiótica, son B. cepacia complex, Achromobacter 

(Alcaligenes) xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia o S. aureus meticilin 

resistente (SAMR) (44, 45). La aplicación de métodos moleculares y de técnicas de 

proteómica (espectrometría de masas MALDI-TOF) en los Laboratorios de 

Microbiología han facilitado la identificación de otros patógenos emergentes como 

Pandoraea spp, Inquilinus limosus, Rhalstonia spp, Dolosigranulum pigrum y Dialister 
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pneumosintes (46) y, otros tantos, con características anaeróbicas, de papel patogénico 

aún no bien conocido. 

En los pacientes adultos o en aquellos que han recibido múltiples tratamientos con 

antimicrobianos es más frecuente detectar hongos (Aspergillus spp, generalmente 

Aspergillus fumigatus, especies de Candida, Scedosporium apiospermum y Pneumocystis 

jiroveci), Micobacterias ambientales (Mycobacterium avium y Mycobacterium 

abscessus) y, en menor medida, Mycobacterium tuberculosis (41).  

En la mayoría de los pacientes, el patrón de infección bronquial no es 

monomicrobiano, coexistiendo diferentes patógenos. En más del 50% de los pacientes, 

aparecen, simultáneamente, S. aureus y P. aeruginosa. 

La infección por P. aeruginosa en el paciente con FQ, sigue unas fases evolutivas 

características. Se inicia con la primoinfección o primera detección de un cultivo positivo 

para P. aeruginosa, la cual suele asociarse a un morfotipo no mucoso y ser sensible a los 

antimicrobianos. Posteriormente, aparecerá la llamada colonización intermitente o 

esporádica, con la presencia intermitente de P. aeruginosa (≤50% de los cultivos 

realizados durante 12 meses). Conforme avanza el proceso de colonización, la P. 

aeruginosa genera grandes cantidades de alginato y crece en biopelículas, dificultando 

los procesos de defensa del huésped y se produce la colonización crónica por P. 

aeruginosa. En ella, los cultivos son persistentemente positivos (>50% de cultivos 

positivos durante 12 meses) y suele producirse por cepas con colonias mucosas, siendo 

éste, el patrón habitual en los periodos avanzados de la enfermedad. La presencia del 
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morfotipo mucoide implica mayor resistencia a los antimicrobianos, función pulmonar 

reducida, incremento en las hospitalizaciones y menor supervivencia (47). 

 

1.1.6 Tratamiento 

 La FQ es una enfermedad compleja que requiere de un enfoque integral mediante 

un equipo multidisciplinar experto. Sólo de esta forma se podrán conseguir las mejores 

tasas de supervivencia y la mayor calidad de vida posible (48). 

 A pesar del importante avance en la supervivencia de esta enfermedad, la gran 

mayoría de los pacientes con FQ fallecen por causa respiratoria. En la actualidad, y a la 

espera de encontrar su curación, las terapias para enlentecer la progresión de la 

enfermedad pulmonar son el objetivo primordial del tratamiento.  

 

1.1.6.1 Pilares básicos del tratamiento 

 Fisioterapia respiratoria. 

 Su objetivo es movilizar y drenar las secreciones, desobstruyendo las vías aéreas 

con la consiguiente reducción del riesgo de infección / exacerbación y la mejora en la 

función pulmonar. Deben conocerse de forma exhaustiva todas las técnicas disponibles y 

sus contraindicaciones, para poder adaptar a cada paciente, a la técnica más apropiada y 

a su preferencia (48, 49) 

 Ejercicio físico. 

 El ejercicio físico aumenta la eliminación de las secreciones respiratorias y mejora 

los parámetros cardiovasculares. La actividad física de forma rutinaria ha demostrado 
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enlentecer el declinar del FEV1 y, es un predictor independiente de supervivencia. El 

ejercicio y la actividad física deben formar parte del tratamiento de cada paciente, 

independientemente, de su edad y de la gravedad de la enfermedad (48, 50). 

 Tratamiento nutricional. 

 Su principal objetivo es lograr que el niño afecto de FQ pueda crecer y desarrollarse 

de una forma normal y poder conservar esta situación durante toda la vida. El estado 

nutricional es un factor independiente para la supervivencia del paciente. El crecimiento 

deficitario y la malnutrición contribuyen al aumento de la morbilidad y de la mortalidad 

e impacta en la función pulmonar a largo plazo (48). 

 

1.1.6.2 Tratamientos que “enlentecen” la progresión de la enfermedad  

 Fármacos mucolíticos.  

La Dornasa alfa es una enzima DNasa recombinante que degrada el ADN 

proveniente de los neutrófilos y reduce la viscosidad de las secreciones respiratorias de 

estos pacientes. Es capaz de mejorar la función pulmonar y de reducir las exacerbaciones 

respiratorias, independientemente, del grado de afectación del paciente. Estudios 

recientes sugieren que la Dornasa alfa pudiera reducir el declinar de la función pulmonar 

en el tiempo (48). 

Tratamiento hidratante para la vía aérea. 

 La vía aérea de los pacientes con FQ está deshidratada. El proporcionar hidratación 

mediante la inhalación de solución salina hipertónica al 7% ha demostrado reducir el 

número de exacerbaciones y, en algunas ocasiones, mejorar la función pulmonar.  
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 El uso de manitol, inhalado en polvo seco, también mejora la función pulmonar. 

Ambos fármacos, por su capacidad irritante, requieren un pre-tratamiento con un 

broncodilatador y una prueba de tolerabilidad previa. Como su mecanismo de acción es 

diferente al de la Dornasa alfa, pueden ser complementarios y utilizarse simultáneamente 

(48). 

Tratamiento antibiótico inhalado.  

Cuando no ha sido posible la erradicación de la P. aeruginosa y se establece su 

infección crónica, el uso prolongado de antibióticos inhalados (alcanzan elevadas 

concentraciones en la vía aérea) ha demostrado que puede reducir las exacerbaciones, 

mejorar la función pulmonar y disminuir los síntomas respiratorios (48, 51). 

Tratamiento con macrólidos a largo plazo.  

 El tratamiento con azitromicina oral a largo plazo, en los pacientes con infección 

crónica por P. aeruginosa, mejora la función pulmonar, la calidad de vida y reduce las 

exacerbaciones respiratorias. Sus efectos se deben a su acción inmunomoduladora que 

reduce la migración de los neutrófilos, de los mediadores inflamatorios (interleucina 8 y 

el factor de necrosis tumoral) y la adherencia de la P. aeruginosa a la vía aérea. En 

pacientes más jóvenes, no infectados con P. aeruginosa, la azitromicina también ha 

demostrado reducir las exacerbaciones respiratorias, hasta en el 50% (48, 52). 
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1.1.6.3. Tratamiento de la inflamación 

 Los corticosteroides, sistémicos o inhalados, no han demostrado eficacia para esta 

enfermedad, salvo en el tratamiento del asma concomitante y en la Aspergillosis 

Broncopulmonar Alérgica.  

 El ibuprofeno a altas dosis ha demostrado reducir el deterioro de la función 

pulmonar y el número de exacerbaciones respiratorias, pero, su aceptación es limitada, al 

precisar de un control estricto de sus niveles sanguíneos (53). 

 

1.1.6.4. Tratamiento antimicrobiano 

El desarrollo de políticas antibióticas precoces e intensas ha logrado disminuir la 

morbilidad de estos pacientes y aumentar su supervivencia. En nuestro medio, el uso 

antibiótico está indicado para tratar el primer aislamiento de P. aeruginosa, las 

exacerbaciones respiratorias y, para su empleo, de forma prolongada, ante la existencia 

de infección bacteriana crónica (descrito previamente) (51). La profilaxis anti-

estafilocócica oral, los primeros años de la vida, para prevenir la infección por S. aureus 

permanece aún controvertida.  

 Tratamiento del primer aislamiento de Pseudomonas aeruginosa.  

El tratamiento del primer aislamiento de Pseudomonas aeruginosa debe ser 

agresivo y muy precoz, utilizando antibióticos inhalados junto con antibióticos por vía 

oral (al menos, durante 3 semanas), o por vía intravenosa, según el estado clínico del 

paciente. La respuesta microbiológica posterior indicará la actitud a seguir en cada 

paciente (51). 
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 Tratamiento de las exacerbaciones respiratorias.  

 La detección y tratamiento precoz de las exacerbaciones respiratorias enlentece la 

velocidad del deterioro de la enfermedad, mejora la calidad de vida de los pacientes e 

incrementa su supervivencia. El objetivo principal de su tratamiento es recuperar al 

paciente a la situación clínica en la que se encontraba antes de la exacerbación. La 

monitorización de la función pulmonar, al principio y al final del tratamiento es 

fundamental. Alrededor del 25% de los pacientes, a pesar de recibir un tratamiento 

adecuado durante la exacerbación, mostrarán un declinar persistente en su función 

pulmonar (51, 54). 

 

1.1.6.5. Trasplante pulmonar 

 Su indicación en la FQ, se reserva para aquellos pacientes en los que la patología 

pulmonar está en situación terminal, la expectativa de supervivencia del paciente es 

limitada (inferior a los dos años) y se han agotado todos los recursos terapéuticos 

disponibles. Aproximadamente, el 10% de todos los pacientes con FQ recibe un trasplante 

pulmonar y su indicación está facilitada por los siguientes criterios (48, 55-57): 

- FEV1 ≤ 30% del predicho, 

- Rápido deterioro de la función respiratoria, 

- Hipoxemia en tratamiento con oxigenoterapia,  

- Hipercapnia, 

- Exacerbaciones frecuentes con pobre respuesta a los antibióticos. 
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 Se debe considerar una derivación más temprana para los pacientes con neumotórax 

refractario, hemoptisis masiva recurrente, hipertensión pulmonar y/o desnutrición 

(especialmente en mujeres), pues estas circunstancias parecen aumentar el riesgo de 

muerte mientras se encuentran en lista de espera. 

 Las pruebas de esfuerzo físico como la Prueba de la Marcha de 6 minutos (PM6M) 

son útiles para la decisión del trasplante en otras enfermedades respiratorias avanzadas 

como la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), la Fibrosis Pulmonar 

Idiopática o la Hipertensión Arterial Pulmonar (58). En la actualidad, las pruebas de 

esfuerzo no forman parte de los criterios para considerar el trasplante pulmonar en los 

pacientes con FQ, pero sí son utilizadas, por algunos grupos, para priorizar el trasplante 

mientras se encuentran en lista de espera (59). 

 

1.1.6.6 Terapias específicas para la reparación del canal CFTR 

 El objetivo de este tratamiento es aumentar la expresión de la proteína CFTR en 

la superficie celular y recuperar su función. Estos fármacos, “mutación dependiente”, se 

denominan “correctores del CFTR” cuando corrigen las mutaciones de clase I y II, y se 

denominan “potenciadores” cuando incrementan la función de la proteína en las 

mutaciones de clase III, IV y V. 

Ivacaftor es un fármaco potenciador del CFTR útil para el tratamiento de los 

pacientes portadores de, al menos, una mutación de la clase III, pero no es efectivo para 

la mutación F508del (60). La combinación de Lumacaftor (corrector) con Ivacaftor ha 

demostrado tener eficacia en los pacientes con mutaciones de clase II, como es la F508del. 
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Esta combinación mejora la función pulmonar, aunque en menor cuantía que la descrita 

para Ivacaftor con las mutaciones de clase III, disminuye las exacerbaciones respiratorias, 

y estimula la ganancia de peso con un buen perfil de seguridad (61, 62) 

 

1.1.7   Monitorización de la enfermedad 

1.1.7.1 Monitorización nutricional 

 La monitorización básica del estado nutricional descansa en la medición 

rutinaria del peso, la talla y el perímetro craneal, hasta los dos primeros años de vida. 

Posteriormente, estas medidas deben completarse con el índice de masa corporal (IMC), 

y su corrección en las tablas de referencia nacionales (48). 

 

1.1.7.2. Monitorización respiratoria 

En un reciente documento de la Sociedad Europea para la FQ, se actualiza la 

metodología ideal para el cuidado respiratorio del paciente con FQ, sugiriendo realizar en 

cada visita médica, al menos cada 3 meses, y ante cualquier deterioro clínico: un estudio 

microbiológico en las muestras respiratorias y una espirometría forzada con una prueba 

de broncodilatación (48). Para la radiografía de tórax aconsejan su realización anual y 

ante deterioro clínico y, para otras técnicas de imagen como la Tomografía 

Computerizada de alta resolución (TCAR), sugieren que debe estar disponible, sin 

precisar cuándo debe ser utilizada. Este documento no hace referencia a las pruebas de 

esfuerzo. 
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1.1.7.3. Monitorización multidimensional 

 Schwachman, comprendiendo la complejidad de la enfermedad, fue el primero en 

elaborar un sistema de puntuación clínica para estimar la gravedad de sus pacientes (13). 

En él se consideran, de forma simultánea los siguientes factores: la tolerancia al ejercicio, 

la presencia de disnea, la frecuencia cardiaca y respiratoria en reposo, el crecimiento del 

paciente y el tono de las masas musculares. En la actualidad, con las modificaciones 

realizadas por Doershuk (14), el sistema de Schwachman-Kulczycki aún se encuentra en 

uso y, aunque se han desarrollado otros sistemas, considerando diferentes dimensiones de 

la enfermedad, ninguno de ellos se ha instaurado, de forma sólida, en la práctica clínica 

habitual (63). 

 

1.1.8 Factores pronósticos 

El pronóstico de los pacientes con FQ ha mejorado considerablemente en las 

últimas décadas y la supervivencia media se ha incrementado de forma llamativa, 

alcanzando los 41,6 años, según la Cystic Fibrosis Foundation (CFF) (2). 

La mayor parte de los factores pronósticos, que han sido descritos para esta 

enfermedad desde hace décadas, continúan siendo útiles en nuestros días, como el score 

de Shwachman-Kulczycki (13) o las cifras de FEV1 inferiores al 30% sugeridas por 

Kerem y cols. (64). 

La principal causa de muerte en estos pacientes es la enfermedad pulmonar (2), y 

el FEV1 es el principal parámetro para determinar la gravedad de la enfermedad pulmonar 

y estimar su pronóstico.  A pesar de la fortaleza del FEV1 como factor pronóstico, la FQ 

es una enfermedad multidimensional y son necesarias nuevas herramientas, aditivas a la 
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información aportada por el FEV1%, que nos ayuden a una adecuada caracterización y 

estratificación del riesgo de los pacientes con FQ (65). Algunos estudios avanzan que la 

pendiente del declinar del FEV1 en el tiempo, pudiera ser un marcador de supervivencia 

aún más fuerte que el valor del FEV1 como una medida transversal (66). 

En líneas generales, en el pronóstico de esta enfermedad intervienen múltiples 

factores que podemos agrupar en tres grandes grupos:  

1) Factores clínicos, microbiológicos y de función pulmonar.  

2) Factores ambientales. 

3) Factores genéticos. 

 

1.1.8.1 Factores pronósticos clínicos, microbiológicos y de función pulmonar 

 Los pacientes que son derivados precozmente a los centros de referencia 

especializados, muestran mayores cifras de FEV1 y menor prevalencia de P. aeruginosa 

(67). El diagnóstico precoz de esta enfermedad mediante el cribado neonatal muestra 

claros beneficios que, probablemente, se traducirán en un incremento de la supervivencia 

(68). 

 Conseguir enlentecer el deterioro funcional (declinar del FEV1), retrasar la 

infección crónica por P. aeruginosa y conservar un adecuado estado nutricional es 

fundamental para mejorar el pronóstico de los pacientes. La infección respiratoria por P. 

aeruginosa es considerada un factor pronóstico principal para la morbilidad y mortalidad 

de esta enfermedad. Su presencia se asocia con: reducción del FEV1 (69), mayor 

velocidad en el declinar del FEV1 (70, 71), mayor coste del tratamiento (72) y menor 
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esperanza de vida (71). La presencia de B. cepacia también se ha correlacionado con un 

pobre pronóstico (73). 

 La asociación entre bajo peso y peor pronóstico es reconocida desde hace 

muchos años (74). La presencia de bajo peso es un buen predictor de mayor morbilidad 

y mortalidad. La relación entre función pulmonar y el estado nutricional tiene un 

componente bidireccional: mientras que la enfermedad pulmonar grave compromete el 

poder mantener un estado nutricional satisfactorio, también, se ha demostrado que el 

mantener un buen estado nutricional contribuye a preservar la función respiratoria (75). 

 La detección precoz y el manejo adecuado de las complicaciones de esta 

enfermedad, especialmente de aquellas que se asocian con un mayor deterioro del FEV1, 

como la diabetes mellitus (76), la Aspergillosis broncopulmonar alérgica (ABPA) (77), 

la enfermedad por reflujo gastroesofágico (78), mejorará el pronóstico de la enfermedad. 

En concreto, para la diabetes, se ha observado que un buen control de la hiperglucemia 

reduce el número de exacerbaciones respiratorias y enlentece el deterioro pulmonar (76).  

 El número de hospitalizaciones sufridas durante el año previo, también, es un 

buen indicador de morbilidad y mortalidad (34, 79). 

Capacidad de Ejercicio como Factor Pronóstico 

 La capacidad de ejercicio máxima de los pacientes con FQ se considera un 

predictor de mortalidad, independiente, y parece asociarse con el riesgo de 

hospitalización por exacerbación respiratoria. Los pacientes con una mayor capacidad de 

ejercicio aeróbico se han asociado con un menor riesgo de muerte (80, 81) y un menor 

riesgo de hospitalización (82). 
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 En pacientes con enfermedad avanzada, el estudio de la capacidad de ejercicio 

facilita la decisión del trasplante o la priorización en la lista de espera. Algunos países 

utilizan la Prueba de la Marcha de los 6 minutos (PM6M), junto a otros factores, para 

predecir la supervivencia durante la lista de espera y poder priorizar a los pacientes con 

mayor riesgo de muerte (59). La distancia caminada durante la PM6M ha sido 

considerada un factor de riesgo para mala evolución (muerte) entre los pacientes en lista 

de espera para trasplante (83), aunque este hecho, no ha sido corroborado por todos los 

autores (84). 

Una distancia caminada ≤475 metros o la presencia de desaturación (SpO2 < 90%) 

durante la PM6M, se han asociado, de forma independiente, con una mala evolución 

(necesidad de trasplante pulmonar ó muerte) de los pacientes (85).  

Un estudio reciente, también ha demostrado, que la distancia caminada durante la 

PM6M se correlaciona, fuertemente, con el riesgo de hospitalización de los niños y 

adolescentes con FQ (86). 

 

1.1.8.2. Factores pronósticos ambientales. 

 Como en todas las enfermedades crónicas, el pronóstico de la FQ es más 

sombrío en los pacientes con pobre estatus socio-económico (87) o con la exposición 

pasiva o activa al tabaco (88). 

 

1.1.8.3. Factores pronósticos genéticos (raza, género).  

 En líneas generales, portar dos mutaciones de clase I, II o III se asocia a una 

menor supervivencia (fenotipo más grave con insuficiencia pancreática exocrina) frente 
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al portador de, al menos, una mutación de clase IV o V, que se asocia a un pronóstico más 

favorable (fenotipo de menor gravedad, conservando, por lo general, la actividad 

pancreática exocrina) (89). La raza también parece influir en el pronóstico de la 

enfermedad. Los pacientes asiáticos del Reino Unido han mostrado tener peor pronóstico 

que los pacientes de otras razas (90). En cuanto al género, el sexo femenino ha sido 

descrito como un factor de mal pronóstico y es conocido en la literatura americana como 

el “gender gap” (91), cuya etiología no es bien conocida, pero, probablemente, tenga una 

base hormonal (92). 

 La expresión de la enfermedad es muy heterogénea, y la presencia de factores 

relacionados con un pobre pronóstico, no garantizan un menor tiempo de vida. Los genes 

modificadores pueden cambiar el pronóstico a largo plazo. Por ello, pacientes con 

insuficiencia pancreática y homocigotos para F508del pueden alcanzar la edad adulta (≥ 

40 años) con valores de FEV1 ≥ 40% (93). 
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1.2 CAPACIDAD DE EJERCICIO: PRUEBAS DE ESFUERZO 

1.2.1 Introducción 

Una adecuada evaluación del paciente con enfermedad respiratoria crónica 

incluye la valoración de su capacidad de ejercicio. La actividad humana se realiza 

fundamentalmente en movimiento, produciendo esfuerzos que ponen en situación de 

estrés al sistema respiratorio, cardiovascular y músculo-esquelético. La valoración de la 

capacidad de ejercicio considera de forma integrada la respuesta de los componentes 

pulmonar, cardiovascular y muscular del paciente (94).  

En la práctica clínica habitual, la principal prueba que estudia la función pulmonar 

es la espirometría forzada, la cual se realiza con el paciente sentado y en reposo. Esta 

prueba proporciona una valiosa información sobre la gravedad de la afectación pulmonar, 

las agudizaciones respiratorias, la respuesta al tratamiento y la evolución del deterioro 

pulmonar en el tiempo. Sin embargo, tiene limitaciones para estimar la tolerancia al 

esfuerzo físico de los sujetos. De esta forma, pacientes con una función pulmonar similar 

en reposo pueden mostrar diferencias en la capacidad de ejercicio y, por lo tanto, su 

evaluación podría aportar información adicional de gran utilidad. 

El estudio de la capacidad de ejercicio se realiza mediante las pruebas de esfuerzo. 

Según su complejidad pueden clasificarse en: “Pruebas de esfuerzo de laboratorio”, se 

realizan en un laboratorio de pruebas funcionales con un control estrecho y minucioso de 

la respuesta del paciente al esfuerzo físico; “Pruebas de esfuerzo de campo”, realizables 

fuera del laboratorio y más sencillas (94).  
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Según la intensidad del esfuerzo empleado, se clasifican en: “Pruebas de esfuerzo 

máximo”, se realizan hasta alcanzar o aproximarse al agotamiento físico y se asocian con 

una frecuencia cardiaca que logra y supera el 80-85% de la frecuencia cardiaca máxima 

predicha; “Pruebas de esfuerzo sub-máximo”, finalizan antes del agotamiento y la 

frecuencia cardiaca asociada es, generalmente, inferior al 80-85% de la frecuencia 

cardiaca máxima predicha.  

La frecuencia cardiaca es una medida válida de la intensidad del ejercicio y se 

corresponde con diferentes mecanismos de transporte respiratorio y metabólico durante 

el esfuerzo. En líneas generales, un esfuerzo físico aeróbico se producirá cuando la 

frecuencia cardiaca se encuentre entre el 60% y el 80% de la frecuencia cardiaca máxima 

predicha, por debajo del umbral anaeróbico. Un esfuerzo anaeróbico se presentará con 

frecuencias cardiacas superiores al 80% de la frecuencia cardiaca máxima predicha. La 

selección de una determinada prueba de esfuerzo dependerá del propósito de la prueba, 

de las características del paciente y de los recursos disponibles.  

Las pruebas de esfuerzo tienen capacidad para constatar la limitación física del 

paciente, detectar síntomas o efectos adversos asociados al ejercicio (hipoxemia, 

hipercapnia o arritmia cardiaca), facilitar el diseño de programas de entrenamiento 

(rehabilitación) y valorar la respuesta a un determinado tratamiento o programa de 

entrenamiento. Cuando estas pruebas se acompañan de la medición del intercambio 

gaseoso son capaces, además, de discernir el origen de la limitación al ejercicio 

(pulmonar, cardiaco, alteración musculo/metabólica o desentrenamiento) y orientar la 

intervención terapéutica más beneficiosa (95). 
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1.2.2 Pruebas de esfuerzo de laboratorio 

En general, la prueba de referencia para determinar la capacidad de ejercicio 

aeróbico es la prueba de ejercicio cardiorrespiratorio progresivo, hasta alcanzar un 

esfuerzo máximo, realizada sobre el cicloergómetro (pedaleando en una bicicleta 

ergonómica) o sobre el tapiz rodante (96). Este es el método más desarrollado y validado 

y proporciona la medida fisiológica de capacidad de ejercicio más utilizada, denominada 

consumo de oxígeno (V´O2) que engloba la función pulmonar, cardiovascular y muscular.  

El consumo máximo de oxígeno (V´O2max), también llamado, capacidad aeróbica 

máxima, es la cantidad máxima de oxígeno que el organismo puede absorber, transportar 

y consumir por unidad de tiempo. Expresa la capacidad máxima del individuo para 

obtener energía por la vía aeróbica (97). El V´O2max es el mejor indicador de condición 

física y de capacidad aeróbica de una persona. Es un excelente indicador del estado de 

salud y tiene un elevado e independiente poder de predicción de mortalidad (causada por 

cualquier enfermedad) en todos los grupos de población. En los pacientes con Fibrosis 

Quística se ha observado que cuanto mayor es el nivel de actividad aeróbica, menor es el 

riesgo de muerte (80, 81). Por lo tanto, la capacidad aeróbica se considera también, un 

marcador de gravedad de la enfermedad.  

En ocasiones, no es posible medir la V´O2max y se considera el denominado, 

consumo de oxígeno pico, V´O2pico, definido como la cantidad de oxígeno que el 

organismo extrae del aire inspirado por una unidad de tiempo en un esfuerzo realizado 

hasta la máxima intensidad tolerada.  
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1.2.3 Pruebas de esfuerzo de campo 

Como las pruebas de esfuerzo progresivo (pruebas de esfuerzo máximo o de 

laboratorio) requieren de un equipamiento sofisticado, son de elevado coste, su 

metodología es compleja y precisan de personal cualificado y entrenado para su 

realización e interpretación; se han desarrollado pruebas más sencillas, económicas y 

accesibles, como son las denominadas pruebas de campo. Las pruebas de campo 

presentan menores requerimientos tecnológicos, son más simples y económicas y muy 

útiles para valorar la tolerancia al ejercicio en la práctica clínica habitual (58, 97). 

Las pruebas de campo, a su vez, pueden clasificarse en dos grandes grupos según 

quién imponga el ritmo de la prueba (98): pruebas en las que el propio paciente escoge el 

ritmo, donde destaca, la prueba de la marcha de 6 minutos (PM6M) y pruebas en las que 

el ritmo se determina externamente mediante señales previamente establecidas. En este 

último grupo, destaca la prueba de la marcha tipo lanzadera incremental o su variante, 

tipo lanzadera de resistencia. 

Las pruebas de campo, pueden generar un esfuerzo máximo o sub-máximo 

dependiendo del tipo de prueba, del estado cardiorrespiratorio del paciente y de la 

motivación que el paciente muestra para su realización.  
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1.2.3.1   Pruebas en las que el paciente impone el ritmo: “Prueba de la Marcha 

de 6 Minutos”. 

En la actualidad, la prueba de la marcha de 6 minutos (PM6M) es la prueba de 

esfuerzo empleada con más frecuencia para valorar la capacidad de ejercicio de los 

pacientes con enfermedades crónicas. La PM6M mide la capacidad de ejercicio del 

paciente mientras camina a lo largo de un pasillo de 30 metros de longitud para recorrer 

la mayor distancia posible durante 6 minutos. El paciente caminará a la máxima velocidad 

que le sea posible, sin correr, pudiendo realizar descansos o parar mientras recibe un 

soporte verbal (previamente protocolizado) hasta que le sea indicado su final (98, 99). 

 La principal medida obtenida con la PM6M es la distancia caminada durante los 

seis minutos, generalmente, expresada en metros. Esta medida tiene una excelente 

fiabilidad, validez y reproducibilidad; si bien, algunos autores describen un posible efecto 

de aprendizaje en la PM6M, mediante el cual, el paciente podría aumentar la distancia 

caminada en una segunda prueba realizada con proximidad a la primera. Este efecto de 

aprendizaje ha sido estimado para algunos pacientes con enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC) en un incremento medio de 26 metros en la segunda prueba. 

La distancia caminada durante la PM6M se relaciona, fuertemente, con otras 

medidas obtenidas en las pruebas de esfuerzo progresivo máximo y, de forma moderada, 

con la actividad física realizada por el paciente en su vida diaria. La relación entre la 

distancia caminada en la PM6M y la función pulmonar (FEV1) es más débil, lo que indica 

que ambos parámetros expresan diferentes dimensiones de la enfermedad y justifica la 
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necesidad de poder disponer de ambas estimaciones (espirometría y prueba de esfuerzo) 

en la valoración integral del paciente.  

La PM6M es la prueba de esfuerzo más estudiada, más simple, reproducible y 

bien tolerada, incluso en pacientes con enfermedad cardiorrespiratoria avanzada. Es 

rápida, económica, fácil y accesible y es la única prueba de esfuerzo de campo con 

recomendaciones internacionales para su realización desde el año 2002 (100), que han 

sido recientemente actualizadas en un documento conjunto de la ERS (European 

Respiratory Society) y la ATS (American Thoracic Society) (2014) para la población 

adulta con enfermedad respiratoria crónica (98, 99). Su perfil de seguridad es muy alto y 

dispone de valores de referencia (distancia caminada durante la PM6M) en población 

sana adulta y pediátrica y, también, de ecuaciones de predicción, lo cual, la convierten en 

un instrumento de evaluación de gran rendimiento y con una relación costo-beneficio 

muy alta.  

Durante la PM6M, a diferencia de las pruebas de esfuerzo progresivo máximo y, 

especialmente, en sujetos sanos o con afectación pulmonar leve, se observa el aumento 

inicial de las variables fisiológicas hasta alcanzar el consumo pico de oxígeno en torno al 

tercer minuto de la prueba, a partir del cual, el organismo se autorregula y mantiene un 

consumo estable y una intensidad de esfuerzo relativamente constante. Para los pacientes 

con afectación pulmonar moderada-grave, las demandas fisiológicas de la PM6M y de la 

prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria máxima se han mostrado muy similares respecto 

al V´O2 pico y a la frecuencia cardiaca pico.   
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La distancia caminada en la PM6M es muy sensible a los cambios metodológicos 

en la prueba. El tipo de instrucción proporcionada interviene en la distancia alcanzada. 

Solicitar “caminar lo más rápido posible” consigue mayores distancias que solicitar 

“caminar la mayor distancia posible”. La animación verbal empleada durante la prueba, 

el uso de oxígeno suplementario, el método de transporte del oxígeno (soportado por el 

técnico o por ruedas) y el uso de incentivos o facilitadores para deambular, también 

generan mayores distancias. Las características de la superficie, la localización del pasillo 

y su longitud también influyen y pasillos más cortos contribuyen a una menor distancia 

recorrida al obligar a realizar un mayor número de vueltas. 

La distancia caminada puede expresarse en metros o en porcentaje, cuando 

corregimos su valor a la distancia estimada por las ecuaciones de predicción desarrolladas 

en población sana. Los resultados corregidos en porcentaje, pueden variar según la 

ecuación de predicción empleada, pues éstas no comparten metodología y han sido 

desarrolladas en diferentes grupos poblacionales (58). Cuando la distancia caminada sea 

expresada en porcentaje es fundamental indicar la ecuación de predicción utilizada. 

Otras medidas útiles obtenidas durante la PM6M son: la saturación de oxígeno 

basal, final y mínima durante la prueba; la frecuencia cardiaca basal y final y la variación 

en los cuestionarios de síntomas, disnea o fatiga realizados al principio y al final de la 

prueba. Para obtener muchas de estas variables se sugiere registrar la saturación de 

oxígeno de forma continua durante la PM6M mediante un pulsioxímetro, pues es posible 

que la saturación mínima se muestre antes que finalice la prueba (99). La presencia de 

desaturación durante la PM6M indica gravedad y se ha asociado con limitación en la 
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actividad física diaria, mayor velocidad de pérdida de FEV1 y peor pronóstico en la 

EPOC, la Hipertensión Pulmonar y en la Fibrosis Pulmonar Idiopática (58). 

 

1.2.3.2   Pruebas en las que se impone el ritmo externamente 

La prueba de la marcha incremental tipo lanzadera es una prueba de esfuerzo 

máximo que controla la velocidad de la marcha del paciente a lo largo de un corredor de 

10 metros, mediante una grabación sonora estándar que señala el aumento progresivo de 

la velocidad de la marcha hasta que el paciente no pueda continuar (98). En la actualidad, 

el uso clínico de esta prueba y de su variante, prueba tipo lanzadera de resistencia, es 

limitado por la reducida experiencia científica, la carencia de ecuaciones de predicción y 

la escasez de valores de referencia en población sana.  

 

1.2.4 Uso de la Prueba de la Marcha de 6 minutos en enfermedades 

respiratorias crónicas  

La PM6M fue diseñada originariamente para medir la capacidad de ejercicio de 

los pacientes adultos con enfermedad cardiaca o pulmonar de intensidad moderada o 

grave. En nuestros días su uso se ha extendido a todos los grupos de edad y a muchas más 

enfermedades sin compromiso cardiorrespiratorio como algunas enfermedades 

neurológicas, musculares o autoinmunes.  

En las enfermedades respiratorias crónicas del adulto como la EPOC (58, 99), la 

PM6M es fundamental para valorar la capacidad de ejercicio en estos pacientes. Tiene 
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capacidad pronóstica, independiente de la función pulmonar habitual, facilita el desarrollo 

de programas de rehabilitación pulmonar individualizados y ayuda a destacar la 

importancia del componente extrapulmonar en esta enfermedad (101, 102). En los 

pacientes con EPOC, la PM6M tiene una buena correlación con la prueba cardiopulmonar 

de esfuerzo máximo. La disminución de la distancia caminada durante la PM6M ha 

demostrado tener capacidad para predecir mortalidad en este grupo de pacientes, de forma 

independiente al grado de obstrucción de la vía aérea medido por espirometría. La 

presencia de desaturación de oxígeno significativa (≥4% y/o SpO2 <90%) durante la 

prueba de la marcha, también tiene valor pronóstico para los pacientes con EPOC, de 

forma independiente a los metros caminados durante la PM6M. La distancia caminada se 

correlaciona fuertemente con el grado de disnea referido por el paciente y con la actividad 

física que desarrolla el mismo en su vida habitual medida por acelerómetro. La distancia 

caminada también se correlaciona con el FEV1, pero de forma más débil. 

Para la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), la PM6M tiene una 

excelente correlación con el consumo de oxígeno (V´O2) medido en la prueba de esfuerzo 

cardiopulmonar máxima y la presencia de desaturación de oxígeno durante el esfuerzo, 

se asocia con mayor mortalidad, de forma independiente a la distancia caminada (58, 99, 

103).  

Para la hipertensión pulmonar idiopática (HPI), la PM6M se utiliza de forma 

habitual para evaluar el estado funcional, la progresión de la enfermedad y la respuesta al 

tratamiento (58, 99). Ha mostrado una buena correlación con la capacidad de realizar 

actividades en la vida diaria y con la calidad de vida de estos pacientes. Como en otras 
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enfermedades cardiopulmonares, la distancia recorrida en la PM6M también predice la 

supervivencia de los pacientes con HPI (104). 

Las variaciones en la distancia caminada durante la PM6M permiten detectar 

posibles respuestas al tratamiento empleado en los pacientes con EPOC (especialmente 

en los programas de rehabilitación), la EPID y la HPI. Según la evidencia científica 

disponible se sugiere la medida de 30 metros como la mínima distancia significativa para 

los pacientes adultos con enfermedad respiratoria crónica (101). 

 

1.2.5. Uso de la Prueba de la Marcha de 6 minutos en la Fibrosis Quística  

En las últimas dos décadas la PM6M ha sido empleada, fundamentalmente, para 

valorar la capacidad de ejercicio de los pacientes con FQ en etapas avanzadas de la 

enfermedad (83, 84). La distancia caminada durante la PM6M ha sido una variable útil 

para discriminar la gravedad de los pacientes en lista de trasplante pulmonar, en los 

cuales, la función pulmonar (FEV1) tiene una menor variación y pierde capacidad como 

herramienta pronóstica (105). 

Al igual que en las enfermedades antes mencionadas, la distancia caminada 

durante la PM6M en los pacientes con FQ ha demostrado ser altamente reproducible fácil 

de realizar y tener una fuerte correlación negativa con la hiperinsuflación pulmonar 

(expresada por el cociente RV/TLC) y más débil con el FEV1 (106). Se ha observado, 

también, una buena correlación positiva con el estado nutricional, la fuerza muscular 

respiratoria y de las extremidades inferiores y con el consumo pico de oxígeno (V´O2pico) 

medido por cicloergometría (107-109). En pacientes con estadios más leves, la distancia 
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caminada y el incremento de la frecuencia cardíaca durante la PM6M han mostrado cifras 

similares a las generadas por la población sana (110). Sin embargo, se ha objetivado un 

mayor descenso de la saturación de oxígeno durante la marcha, el cual, se relaciona con 

el grado de obstrucción (FEV1 <65%) y los niveles de saturación de oxígeno en reposo 

(SpO2 <96%) (110). Estudios recientes ponen de manifiesto la capacidad pronóstica de la 

PM6M en la fibrosis quística, definiendo a la distancia caminada ≤450 metros y a la 

presencia de desaturación (SpO2 ≤ 90%) durante la prueba, como importantes predictores 

independientes, de muerte o de necesidad de trasplante pulmonar en estos pacientes (85).  

La PM6M también ha sido utilizada durante los episodios agudos de exacerbación 

respiratoria grave. Su realización es segura y bien tolerada y puede ser utilizada como una 

medida aditiva o alternativa a las pruebas de función pulmonar habituales para cuantificar 

la respuesta al tratamiento (111). 

Un reciente documento de posicionamiento respecto a las pruebas de esfuerzo en 

la Fibrosis Quística (95), indica que es necesaria la valoración regular de la capacidad de 

ejercicio en estos pacientes mediante las pruebas de esfuerzo progresivas y máximas, 

tanto en bicicleta ergonómica como en tapiz rodante. En este documento, la PM6M queda 

reservada para la valoración pre-trasplante de los pacientes con enfermedad avanzada. En 

opinión de los expertos que realizan el documento (opinión personal, sin soporte 

científico); la información proporcionada por las pruebas de esfuerzo de campo es 

limitada al generar un esfuerzo submáximo que no es capaz de “destapar” todas las 

características de la capacidad de ejercicio de los pacientes sin enfermedad grave; que sí 

se harían evidentes con el uso de las pruebas de esfuerzo máximas.  
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En la actualidad, se necesitan estudios con mayores cohortes de enfermos y 

diferentes niveles de gravedad, que permitan definir el verdadero papel de la PM6M en 

el pronóstico, en la evaluación rutinaria de los pacientes y en el diseño de programas de 

rehabilitación (entrenamiento al ejercicio) para esta enfermedad. 
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2. HIPÓTESIS y JUSTIFICACIÓN 

 

La Prueba de la Marcha de 6 minutos aporta información, nueva y aditiva, sobre 

el estado de los pacientes afectos de Fibrosis Quística que no es capturada por los 

parámetros de seguimiento habituales como son el volumen espiratorio forzado en el 

primer segundo obtenido mediante la espirometría (FEV1), el índice de masa corporal 

(IMC) o el microbioma respiratorio.  

 

La Prueba de la Marcha de 6 minutos tiene capacidad para predecir la evolución 

de los pacientes con Fibrosis Quística a medio-largo plazo respecto a la frecuencia de 

exacerbaciones respiratorias graves, progresión de la enfermedad (necesidad de trasplante 

pulmonar) y mortalidad. 

Una adecuada estratificación del riesgo de los pacientes, permitiría una mejor 

planificación de las estrategias de tratamiento, de forma más específica e individualizada. 
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3.1 OBJETIVOS PRINCIPALES 

 

1) Definir las características de la Prueba de la Marcha de 6 minutos en una 

población afecta de Fibrosis Quística en situación clínica estable. 

2) Valorar la capacidad de la Prueba de la Marcha de 6 minutos para predecir 

las exacerbaciones respiratorias graves, definidas como aquellas que 

requieren el uso de tratamiento antibiótico intravenoso. 

3) Valorar la capacidad de la Prueba de la Marcha de 6 minutos en identificar 

los pacientes que mostrarán una evolución desfavorable, entendida como 

la necesidad de trasplante pulmonar y/o la presencia de éxitus. 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

1) Valorar la relación entre la Prueba de la Marcha de 6 minutos y la 

evolución del FEV1 (declinar del FEV1). 

2) Conocer la utilidad potencial de nuevas variables clínicas como el 

grado de “disnea” medido por la escala modificada de la Medical 

Research Council (mMRC) y la “frecuencia cardiaca” (en reposo) en 

la caracterización y el pronóstico de los pacientes con Fibrosis 

Quística.
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4.1. METODOLOGÍA   

4.1.1. Sujetos del estudio  

Todos los pacientes afectos de Fibrosis Quística mayores de seis años que acudieron 

de forma consecutiva a su revisión respiratoria habitual en el Cystic Fibrosis Center del 

Boston Children´s Hospital, Division of Pulmonary and Respiratory Diseases, 

Massachusetts. 

4.1.2. Criterios de inclusión:  

o Edad superior a los 6 años. 

o Diagnóstico de Fibrosis Quística.  

o Estabilidad clínica las cuatro semanas previas (ausencia de cambios en la 

sintomatología y/o en el tratamiento habitual). 

o Consentimiento Informado del paciente y de sus padres o tutores, si fuera 

menor de edad. 

4.1.3. Criterios de exclusión:  

o Exacerbación respiratoria o extra-pulmonar las cuatro semanas previas. 

o Tratamiento antibiótico oral o intravenoso las cuatro semanas previas. 

o Necesidad de aislamiento respiratorio. 

o Embarazo.  

o Portador de trasplante. 
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o Trastorno locomotor o neuromuscular que a juicio del investigador limite 

la realización del ejercicio.  

o Vestimenta o calzado que a juicio del investigador limite la realización del 

ejercicio.  

o Incapacidad para otorgar el consentimiento informado o para comprender 

los procedimientos del estudio.  

4.1.4. Criterios de retirada del estudio:  

o Retirada voluntaria (incluida en el “Consentimiento”) del paciente. 

o Esfuerzo físico insuficiente durante la Prueba de la Marcha de seis minutos 

(Frecuencia cardiaca máxima durante la prueba de esfuerzo < 60% de la 

Frecuencia cardiaca máxima estimada) 

 

4.2. DISEÑO  

4.2.1. Estudio prospectivo: transversal y longitudinal  

Se trata de un estudio prospectivo llevado a cabo en un único centro hospitalario, 

de referencia en la atención de los pacientes afectos de Fibrosis Quística. El diseño del 

proyecto contempla dos tipos de análisis: 1) Transversal: reclutamiento de los pacientes 

y registro de las variables del estudio, efectuado durante los meses de julio a diciembre 

del año 2005; 2) Longitudinal: seguimiento de la cohorte de los pacientes evaluados 

durante un periodo de cinco años (2005-2010). Por ello, para la realización de este estudio 

fueron necesarias dos visitas al centro hospitalario; la primera, y descrita previamente, 
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durante el año 2005 y, la segunda, durante el año 2010.  El estudio se ajustó a la 

Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica 

del Boston Children´s Hospital con el número 05-11-151 (Anexo I) que exigió la 

superación del Curso denominado CITI Course in the Protection of Human Research 

Subjects por el investigador principal (Anexo II). 

En los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión, no presentaron criterios 

de exclusión y manifestaron su consentimiento para participar, se inició el estudio 

conservando la rutina habitual de sus visitas hospitalarias que incluía su revisión clínica 

y la medición de la función pulmonar mediante la espirometría forzada. La prueba de 

ejercicio (Prueba de la Marcha de 6 minutos) y la valoración del grado de disnea mediante 

la escala modificada de la Medical Research Council (mMRC) fueron añadidas a su 

protocolo de evaluación. El estado microbiológico respiratorio y la actividad de la 

enfermedad (agudizaciones respiratorias padecidas desde su última visita, tratamiento 

empleado y comorbilidades asociadas) fueron actualizados y registrados.   

De forma retrospectiva, y mediante la revisión del historial médico de los 

pacientes y de la base de datos de las Pruebas de Función Pulmonar del Hospital 

(Children’s Hospital Boston Pulmonary Function Test database; Morgan Scientific, 

Haverhill, MA), fueron recogidos los datos antropométricos, de función respiratoria 

(FVC, FEV1, FEV1/FVC), microbiología respiratoria y el número de agudizaciones 

respiratorias graves y comorbilidades padecidas durante los 5 años previos al inicio del 

estudio (2000-2005).  

Durante la segunda visita hospitalaria, en el segundo semestre del año 2010 y, 

mediante la revisión del historial médico, la base de datos de las Pruebas de Función 



68 / 195

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 910192																Código de verificación: IyQ3yBn5

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 18/05/2017 23:00:09
En nombre de  MARIA DEL VALLE VELASCO GONZALEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 18/05/2017 23:11:34
En nombre de  CIRO CASANOVA MACARIO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 14:04:25
En nombre de  EDUARDO DOMENECH MARTINEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 21:10:44
En nombre de  ERNESTO PEREDA DE PABLO

 
Universidad de La Laguna   Materiales y Métodos 
 

51 
 

Pulmonar y el registro nacional de defunciones (United States Social Security Death 

Index) fueron recogidos los datos anuales de los pacientes respecto a su antropometría, 

función pulmonar (FVC, FEV1, FEV1/FVC), microbiología respiratoria, número y 

tratamiento de agudizaciones respiratorias graves y comorbilidades asociadas. También 

se registró la consideración o la inclusión en lista de espera para el trasplante pulmonar, 

la realización del trasplante pulmonar o la interrupción del seguimiento por fallecimiento 

u otros motivos. Sólo fueron recogidos aquellos datos clínicos y de la función respiratoria 

que hubieran sido obtenidos durante un período de estabilidad clínica del paciente, sin 

presencia de enfermedad activa. Para el registro de la microbiología respiratoria se tuvo 

en consideración la presencia repetida del germen; al menos, en dos ocasiones al año. La 

presencia puntual (aislamiento único durante el año) no fue considerada. Las 

micobacterias sólo fueron registradas cuando eran responsables de enfermedad pulmonar. 

 

4.2.2. Variables analizadas en el estudio  

 Variables clínicas: 

o Edad 

o Sexo 

o Estudio genético (mutaciones CFTR). 

o Funcionamiento Pancreático Exocrino. 

o Comorbilidades asociadas destacadas: enfermedad de los senos paranasales, asma 

bronquial, enfermedad por reflujo gastro-esofágico, hepatopatía, diabetes 

mellitus, insuficiencia renal, depresión, artropatía, amiloidosis. 
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o Índice de Charlson (112). 

o Complicaciones respiratorias: aspergillosis broncopulmonar alérgica, 

neumotórax, hemoptisis.  

o Microbiología (microbioma) respiratoria.   

o Tratamiento farmacológico prescrito.  

o Número de exacerbaciones respiratorias graves: fecha, duración del tratamiento, 

fármacos empleados, lugar de administración.   

o Grado de Disnea medido por la escala modificada de la Medical Research Council 

(mMRC) (113). 

 

 Variables antropométricas: 

o Peso 

o Talla 

o Índice de Masa Corporal (IMC) = peso (Kg)/talla2 (metros).  

o Índice de Waterlow = Peso / Peso ideal para la talla.  

La antropometría fue valorada según las Tablas de referencia de la CDC.  

El IMC fue registrado como valor cuantitativo, percentil y z score. 
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- Variables cardio-respiratorias en reposo: 

o Frecuencia cardiaca basal (latidos por minuto, l/m) 

o Saturación de oxígeno basal (SpO2, %) 

o FVC (L, %) 

o FEV1 (L, %) 

o FEV1 / FVC 

 

- Variables obtenidas de la Prueba de la Marcha de 6 minutos: 

o Distancia caminada (metros, %) 

o Desaturación ≥4%  

o Saturación de oxígeno <90% 

o Saturación mínima de oxígeno (%) 

o Saturación de oxígeno media (%) 

o Descenso de la saturación de oxígeno en los primeros 60 metros (%) 

o Frecuencia cardiaca máxima (l/m, %) 

o Frecuencia cardiaca media (l/m) 

o Incremento de la frecuencia cardiaca durante la Prueba de la Marcha (%) 

o Incremento de la frecuencia cardiaca en los primeros 60 metros (%) 
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- Variables obtenidas durante el seguimiento longitudinal de la cohorte: 

o Número de exacerbaciones respiratorias graves padecidas: fecha, duración del 

tratamiento, fármacos empleados, lugar de administración.   

o Consideración o inclusión en “Lista de trasplante pulmonar” (fecha). 

o Realización del trasplante pulmonar (tipo, fecha). 

o Interrupción del seguimiento por: fallecimiento (fecha y causa), cambio de 

domicilio (fecha), causa no conocida (fecha). 

o FEV1 (L, %), FVC (L, %), FEV1/FVC, IMC, de forma anual, y en situación clínica 

estable. 

o Microbiología respiratoria 

 

Se consideró evolución favorable, si el paciente, durante el tiempo de seguimiento, 

permanecía vivo sin necesidad de trasplante pulmonar. Es decir, el paciente, durante 

el seguimiento, no había recibido un trasplante pulmonar, no se encontraba en lista de 

espera para trasplante y, esta opción terapéutica, no había sido considerada en ningún 

momento. 

Se consideró evolución desfavorable, si el paciente había fallecido, había recibido 

un trasplante pulmonar, había sido incluido en la lista de espera para el trasplante 

pulmonar, o, cuando esta opción terapéutica, había sido considerada en el paciente, 

aunque no fuera factible por estar contraindicada o ser rechazada.  
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4.2.3. Metodología empleada para obtener las variables  

4.2.3.1. Espirometría  

La espirometría se realizó con espirómetros de detección de flujo (Morgan 

Scientific), siguiendo las directrices indicadas por el protocolo hospitalario de “Control 

de Infección” y las especificaciones de la American Thoracic Society (ATS) y de la 

European Respiratory Society (ERS) (114). 

Para su realización se aconsejó al paciente permanecer sentado en una silla con 

respaldo vertical, manteniendo el tronco erecto y sin cruzar las piernas. Previamente a su 

realización, se explicó la maniobra y se colocó una pinza nasal. Los incentivos de 

volumen fueron usados a discreción del técnico del Laboratorio de Función Pulmonar. Se 

evaluaron hasta un máximo de ocho maniobras por paciente, con un mínimo de tres. Los 

criterios de aceptación de la maniobra siguieron las recomendaciones ATS y ERS y 

fueron entre otros: la presencia de un trazado sin artefactos, sin amputación en el final de 

la espiración y con un tiempo de espiración, preferiblemente superior a 6 segundos para 

los mayores de 10 años, y de tres segundos para los menores de 10 años.  

La selección de los valores de la capacidad vital forzada (FVC) y del volumen 

espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) se realizó automáticamente, según la 

normativa de la ATS (mejor resultado de tres maniobras satisfactorias, que no excediera 

a la siguiente en más del 5% ó en más de 100 ml) y su resultado fue corregido según las 

variables atmosféricas detectadas. Fue seleccionada la curva espirométrica que mejor 

cumpliera los criterios de aceptabilidad y que tuviera el valor más elevado en la suma de 

la FVC y el FEV1. Sus resultados se expresaron como valores absolutos y como 

porcentaje respecto al valor de referencia. La prueba de broncodilatación consistió en la 
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repetición de la espirometría a partir de los 15 minutos de la inhalación de salbutamol (4 

dosis de 100 mcg mediante cámara de inhalación). Los valores de referencia utilizados 

fueron los propuestos por Hankinson para la población adulta (115) y los propuestos por 

Wang para los niños y adolescentes (116). 

 La gravedad de la afectación pulmonar se cuantificó según el resultado del FEV1% 

obtenido en la espirometría. Los pacientes fueron clasificados según la siguiente 

distribución del FEV1%: FEV1% >90%, FEV1% entre 71-90%, FEV1% entre 50-70% y 

FEV1% <50%. 

 

4.2.3.2. Prueba de la Marcha de seis minutos (PM6M) 

La PM6M se realizó en el interior del Hospital, a lo largo de un pasillo recto y 

llano de 30 metros de longitud, siguiendo las recomendaciones de la American Thoracic 

Society (ATS), publicadas en el año 2002 (100). Todas las pruebas se realizaron bajo 

similares condiciones ambientales de humedad (50-55%), temperatura (21-23ºC) y 

presión atmosférica (760mmHg). Un área próxima al pasillo escogido para la prueba, fue 

habilitado para poder atender, de forma adecuada, un posible evento adverso durante la 

marcha.  

El pasillo fue señalizado cada tres metros con cinta reflectante; su línea de salida 

y su extremo final estaban indicados con dos conos de color llamativo y, los pacientes 

disponían de espacio suficiente para realizar los giros, sin ninguna limitación. 
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Figura 1. Esquema de la Prueba de la Marcha de 6 minutos. 
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 Todas las PM6M fueron dirigidas y supervisadas por el mismo investigador. 

Previa a su realización, la prueba fue explicada detalladamente, de forma verbal y, 

también, gráficamente, con un ejemplo práctico, llevado a cabo por el investigador, 

durante los primeros 60 metros.  

La explicación de la prueba fue estándar para todos los pacientes e incluyó los 

siguientes mensajes:  

1. Vas a comenzar la Prueba de la Marcha de 6 minutos, cuyo objetivo es recorrer 

la mayor distancia posible mientras caminas tan rápido como puedas, pero sin 

correr.  

2. Verás dos conos en los extremos de este pasillo. Debes ir y volver tantas veces 

como puedas procurando no detenerte al girar alrededor de ellos. 

3. Si en algún momento necesitas disminuir la velocidad o detenerte, puedes 

hacerlo y, si lo deseas, puedes apoyarte contra la pared. Una vez que te sientas 

capaz de continuar, retoma la marcha. Recuerda que el tiempo acaba en 6 

minutos*. 

4. Por favor, no hables ni te distraigas durante la prueba, salvo que presentes algún 

problema y necesites ayuda. 

5. Durante la prueba llevarás un pequeño sensor en la muñeca y el dedo que 

permitirá conocer cómo se encuentra tu oxígeno y tu ritmo del corazón en todo 

momento. Cada vez que pases por la línea de salida deberás mostrarme la pantalla 

de tu sensor, sin perder tu ritmo. 

6. La prueba comenzará cuando diga “3, 2, 1, empieza” y finalizará cuando diga 

“stop”.  
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7. Cada minuto de la prueba te indicaré el tiempo que te queda para finalizar y te 

animaré a seguir caminando. ** 

8. Cuando escuches “stop” deberás detenerte y mantenerte en el lugar de parada 

hasta que me reúna contigo. 

 

* Si el paciente necesitaba parar durante la prueba, se registraba el número de paradas, el 

tiempo de parada y la razón de las mismas. El cronómetro no debía detenerse durante las 

pausas. La prueba debía suspenderse ante la presencia de dolor torácico, disnea 

intolerable, calambres musculares, diaforesis inexplicada, palidez o sensación de 

desvanecimiento o saturación de oxígeno <80%. La razón de la suspensión de la prueba, 

también debía ser registrada, así como, el tiempo transcurrido desde el inicio de la marcha 

y la distancia recorrida hasta ese momento. 

**Los pacientes eran animados a mantener el esfuerzo físico en cada vuelta a la línea de 

salida, utilizando frases como: “Buen trabajo”, “Lo estás haciendo muy bien”, “Perfecto, 

continúa así”. 

 

La velocidad de la marcha era impuesta en todo momento por el propio paciente 

y, el investigador, permanecía en la línea de salida contabilizando las vueltas realizadas 

por el paciente, anotando la información del pulsioxímetro en cada vuelta, informando al 

paciente del tiempo restante para finalizar la prueba y animándolo a mantener el ritmo de 

la marcha. Cuando la prueba finalizaba, el investigador se reunía con el paciente y anotaba 

los datos finales de la SpO2 y de la frecuencia cardiaca.  
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4.2.3.3. Escala de disnea: modified Medical Research Council (mMRC) scale 

(113) 

0: disnea, sólo, ante actividad física muy intensa. 

1: disnea al andar rápido o al subir una ligera pendiente.  

2: incapacidad para andar al mismo paso que otras personas de la misma edad. 

3: disnea que obliga a parar antes de los 100 metros, a pesar de caminar a su paso y en 

llano. 

4: disnea al realizar mínimos esfuerzos de la vida diaria como vestirse o que impide al 

paciente salir de su domicilio. 

 

4.2.3.4. Saturación de Oxígeno y Frecuencia Cardiaca 

La saturación de oxígeno y la frecuencia cardiaca se registraron de forma continua 

durante la Prueba de la marcha de 6 minutos mediante un pulsioxímetro de muñeca Pulsox 

300i de la firma Minolta, adaptable a la muñeca de todos los pacientes, de pequeño 

tamaño (6 x 5.7 x 1.5 cm) y peso muy ligero (55 gramos). La precisión en sus mediciones 

es destacable (SpO2 de 0 a 100% y DS de ±2% y frecuencia cardiaca de 30 a 230 

latidos/minuto y DS ±2 latidos/minuto) y, también, dispone de memoria con posibilidad 

de descarga de datos. Para obtener una mayor estabilidad de la señal durante la marcha, 

el pulsioxímetro y el sensor digital fueron asegurados a la mano y al dedo con cinta 

adherente sanitaria.  

Para el análisis de los datos obtenidos durante la prueba de la marcha, se calculó 

el porcentaje de la frecuencia cardiaca máxima alcanzada según la siguiente fórmula 

(117):  
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Frecuencia cardiaca máxima= 210 – 0.66 x edad y la distancia caminada fue estimada en 

metros y en porcentaje, al corregirla según los valores de la normalidad, establecidos en 

las ecuaciones de predicción para la población sana de Fidalgo Martín (118) para 

pacientes pediátricos y de Chetta para adultos jóvenes (119). 

 

4.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los resultados de las variables cualitativas se expresan con frecuencias absolutas 

y porcentajes. Las variables cuantitativas con medias, desviaciones típicas, mínimos-

máximos, medianas y percentiles (5 a 95). Las proporciones entre grupos se compararon 

con las pruebas chi cuadrado y exacta de Fisher, según procediera. Para la comparación 

de dos grupos en variables cuantitativas u ordinales se usó la prueba de Mann-Whitney. 

Las asociaciones entre variables cuantitativas u ordinales se estimaron con el coeficiente 

de correlación de Spearman. 

Para la modelización de variables dependientes cuantitativas u ordinales se usó 

regresión lineal múltiple. La modelización de variables dependientes dicotómicas se 

realizó con regresión logística múltiple. El rendimiento predictivo se calculó con curvas 

ROC y la velocidad de aparición de eventos con regresión de Cox para riesgos 

proporcionales y curvas de Kaplan-Meier. Los puntos de cortes de máxima verosimilitud 

en las curvas ROC se estimaron con el test de Youden. Los análisis estadísticos se 

llevaron a cabo con los paquetes estadisticos SPSS v. 17.0 (Chicago, IL) y MedCalc 

Statistical Software v. 15.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; 

http://www.medcalc.org; 2015). Se consideraron significativos los valores de 

probabilidad menores a 0,05. 
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5.1. ANÁLISIS TRANSVERSAL 

5.1.1. Estudio de la cohorte 

5.1.1.1. Selección de la cohorte  

Durante el período de reclutamiento (julio-diciembre 2005), 264 pacientes acudieron 

a la Division of Pulmonary and Respiratory Diseases para recibir atención y tratamiento 

en el Cystic Fibrosis Center del Boston Children´s Hospital, Massachussets, USA.  

Ciento cuarenta pacientes (53%), no pudieron ser reclutados para el estudio. Los 

motivos principales fueron el tener una edad inferior a los 7 años (41 pacientes; 29,3%), 

la presencia de enfermedad aguda o subaguda en su visita hospitalaria, principalmente, 

exacerbación respiratoria (52 pacientes; 37,2%), su deseo voluntario de no participar (12 

pacientes; 8,5%), la necesidad de aislamiento respiratorio (10 pacientes; 7,1%), el 

antecedente de trasplante bipulmonar (8 pacientes; 5,7%) y la imposibilidad de realizar 

una prueba de esfuerzo de forma adecuada (17 pacientes; 12,2%). Posteriormente a la 

selección inicial, un paciente fue excluido del análisis estadístico al haber realizado un 

esfuerzo físico insuficiente durante la prueba de la marcha de 6 minutos (PM6M). En la 

Figura 2 se representa el diagrama de selección de los pacientes del estudio. 
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Figura 2. Diagrama de selección de los pacientes del estudio. 
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5.1.1.2. Caracterización basal de la cohorte 

Ciento veintitrés pacientes fueron reclutados e incluidos en el análisis estadístico 

(56,9% varones) con una edad media de 18 ± 8,5 años y con un rango entre los 7 y los 45 

años. La distribución de la cohorte según los posibles límites de edad pediátrica en 14 ó 

18 años proporcionó grupos homogéneos con un recuento similar y equilibrado de 

pacientes como se refleja en la Tabla 1.  

En el momento de inclusión en el estudio, desde el punto de vista nutricional, 90 

(73,2%) pacientes se encontraban normo-nutridos (IMC z score entre ≥ -1 y ≤ 1), 17 

(13,8%) pacientes mostraban bajo peso (z score < -1) y 16 (13%) pacientes mostraban 

sobrepeso u obesidad (z score >1). Según el Índice de Waterlow (IW) respecto al peso, 

27 (22%) pacientes se encontraban subnutridos (IW <90%) y 14 (11,4%) pacientes se 

encontraban sobre-nutridos (IW >115%).  

En la encuesta sobre el grado de disnea en su vida habitual mediante la escala de 

disnea de la mMRC, la mitad de los pacientes negaron la presencia de disnea. Para el 

grupo de pacientes que sí refirieron disnea (62, 50,4%), la mayor parte de ellos indicaron 

la opción de disnea de menor intensidad o Grado 1 (ver Tabla 1). La disnea y el FEV1% 

mostraron una correlación moderada (r: -0,52; p <0,001). La distribución de los niveles 

de FEV1% según el grado de disnea se muestran en la Figura 3.  
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Tabla 1. Características clínicas y de la función respiratoria de los pacientes al inicio del 

estudio. 

Variables n= 123 

Sexo (varones), n (%) 70 (56,9 %) 

Edad (años)* 18 ± 8,5 

          ≤ 14 años 43,9 % 

          ≤ 18 años 61,7 % 

IMC (kg/m2)* 20,4 ± 3,7 

IMC z score* -0,19 ± 0,93 

IMC percentil* 42,4 ± 27,5 

Índice de Waterlow 100,5 ± 15,4 

Disnea (mMRC)** 1 (0-3) 

          Estadíos: n (%)  

0 61 (49,6 %) 

1 43 (35%) 

2 12 (9,7%) 

3 4 (3,3%) 

4 3 (2,4%) 

FEV1 L* 2,34 ± 1,02 

FEV1 %* 83,2 ± 28,1 

FVC L* 3,03 ± 1,23 

FVC %* 91,8 ± 23,7 

FEV1/FVC * 77,1 ± 12 

Exacerbaciones Graves   

          0 exacerbaciones  55 (44,7%) 

          1 exacerbación 24 (19,5%) 

          ≥ 2 exacerbaciones 44 (35,8%) 

 

           *: media ± DE; **: mediana y P5-95. 
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Figura 3. Gráfica de relación del FEV1% (media y desviación estándar), con el grado de 

disnea expresado por la escala mMRC. Disnea= 0, FEV1% 96,6% ± 21; Disnea= 1, 

FEV1% 77,8% ± 26,7; Disnea= 2, FEV1% 57,2% ± 21; Disnea= 3, FEV1 % 55% ± 31,5; 

Disnea= 4, FEV1 % 28,7% ± 6. 
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El grupo de pacientes participantes mostró un FEV1 medio de 83 ± 28% (rango 

entre 21-133%). Dos de los pacientes que aceptaron participar se encontraban en lista de 

espera para el trasplante pulmonar y mostraron cifras de FEV1 inferiores al 30%. La 

distribución de la cohorte por rangos de afectación espirométrica fue la siguiente: 58 

(47,1%) pacientes tuvieron FEV1 >90%, 27 (21,9%) pacientes tuvieron FEV1 entre 71-

90%, 20 (16,3%) pacientes mostraron FEV1 entre 50-70% y 18 (14,7%) pacientes 

mostraron FEV1 <50% (Figura 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Estratificación de la afectación pulmonar según el FEV1% en nuestra cohorte 

de pacientes con Fibrosis Quística. 
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Respecto a la microbiología respiratoria, en el 96,7% de la cohorte se detectó 

Pseudomonas aeruginosa. En 51 (41,4%) pacientes la Pseudomonas aeruginosa fue 

catalogada como multi-resistente (MR) y 14 (11,4%) pacientes mostraron Burkholderia 

cepacea. En el 86,2% de la cohorte se aisló Staphylococcus Aureus y en 39 (31,7%) 

pacientes fueron Staphylococcus Aureus meticilin resistente (SAMR). Siete (5,7%) 

pacientes se encontraban diagnosticados de enfermedad pulmonar por micobacterias. 

Otros gérmenes con menor expresión en la cohorte (Achromobacter (Alcaligenes) 

Xylosoxidans y Stenotrophomonas Maltophilia) fueron agrupados como “otros 

gérmenes” y estuvieron presentes en 8 (6,5%) pacientes (5 pacientes con Achromobacter 

Xylosoxidans y 3 pacientes con Stenotrophomonas Maltophilia). La presencia simultánea 

de Staphylococcus Aureus y Pseudomonas Aeruginosa ocurrió en 102 (82,9%) pacientes 

(ver Tabla 2). 

Los resultados genéticos de nuestra cohorte están basados en 95 pacientes (en 28 

pacientes no fue posible conocer su información genética). La mutación más frecuente 

fue F508del y estuvo presente en el 81% de los pacientes: 44,3% en forma heterocigota 

y 36,8% en forma homocigota (ver Tabla 2). 
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Tabla 2: Características de la microbiología respiratoria y del estudio genético de la 

cohorte. 

Variables  

Microbiología n=123 

Pseudomonas aeruginosa*  119 (96,7%) 

Pseudomonas aeruginosa multi-resistente (MR)* 51 (41,4%) 

Burkholderia cepacea*  14 (11,4%) 

Staphylococcus aureus* 106 (86,2%) 

SAMR**  39 (31,7%) 

Micobacterias* 7 (5,7%) 

Otros gérmenes***  8 (6,5%) 

Estudio Genético* n= 95 

F508del   Homocigoto  35 (36,8%) 

F508del   Heterocigoto  42 (44,3%) 

Mutaciones diferentes a F508del  18 (18,9%) 

 

     *: n (%).  

     **: SAMR= Staphylococcus aureus meticilin resistente. 

     ***: Achromobacter (Alcaligenes) Xylosoxidans y Stenotrophomonas Maltophilia. 
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Ciento quince pacientes (93,5%) expresaban insuficiencia pancreática exocrina y 

sólo 8 pacientes conservaban la función pancreática. Las comorbilidades asociadas con 

más frecuencia fueron: la enfermedad de los senos paranasales, el asma bronquial y la 

diabetes. Durante el periodo de estudio y seguimiento, 15 (12,2%) pacientes no mostraron 

comorbilidades asociadas (ver Tabla 3). 

 

Tabla 3. Afectación extra-pulmonar y comorbilidades asociadas. 

Variables n= 123 

Insuficiencia pancreática*  115 (93,5%) 

Enfermedad de los senos paranasales*  74 (60,2%) 

Diabetes mellitus*    37 (30,1%) 

Asma*    33 (26,8%) 

Hepatopatía*    24 (19,5%)  

Depresión*    16 (13%)  

Enfermedad por reflujo gastroesofágico*    14 (11,4%) 

Aspergillosis broncopulmonar alérgica*    13 (10,6%)  

Insuficiencia renal crónica*  4 (3,2%) 

Índice de Charlson** 1 (0-3) 

Pacientes sin comorbilidades*  15 (12,2%)   

 

*: n (%). 

 **: mediana y P5-95. 
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El estudio de las variables pulsioximétricas en reposo (ver Tabla 4) mostró una 

saturación de oxígeno (SpO2) media de 97,2 ± 1,4% (rango 92-100). En trece (10,5%) 

pacientes se objetivaron cifras inferiores al 96% (todos ellos tenían un FEV1 <50%, 

excepto un paciente con un FEV1= 62%). Tres pacientes necesitaban oxigenoterapia 

crónica domiciliaria y tenían cifras de FEV1 ≤ 35%.  

La frecuencia cardiaca (FC) media de la cohorte en reposo, fue de 96 ± 17 

latidos/minuto (l/m). Cincuenta y seis (45,5%) pacientes mostraron cifras superiores a 

100 l/m y el rango observado osciló entre 67 y 126 l/m. 

Durante el año previo a la inclusión en el estudio, 68 (55,3%) pacientes necesitaron 

tratamiento antibiótico intravenoso por exacerbación respiratoria grave. La mayor parte 

de ellos, 44 (64,7%) pacientes, necesitaron 2 ó más ciclos de antibióticos intravenosos. 

(Ver Tabla 1). La media de exacerbaciones respiratorias graves por paciente el año previo 

fue de 1,35 ± 1,7, oscilando entre 0 y 8. (Ver Tabla 1). 
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5.1.2 Estudio de la Prueba de la Marcha de 6 minutos  

5.1.2.1. Caracterización basal 

Todos los pacientes fueron capaces de completar la prueba de la marcha de 6 

minutos (PM6M) sin efectos adversos destacados. Dos pacientes presentaron accesos de 

tos irritativa y un paciente molestias en las piernas, pudiendo finalizar la prueba sin 

necesidad de realizar pausas. Tres pacientes realizaron la PM6M con soporte de 

oxigenoterapia y un paciente alcanzó durante la marcha un nivel de desaturación grave 

(SpO2= 84%), pero su buena tolerancia no obligó a interrumpir la prueba. En 11 (8,9%) 

pacientes la señal obtenida mediante el pulsioxímetro de muñeca fue deficiente 

(oscilaciones frecuentes) por lo que no se pudieron registrar de forma fiable, la máxima 

frecuencia cardiaca y la mínima SpO2 alcanzadas durante la prueba. Noventa y ocho 

pacientes (87,5%) desarrollaron un esfuerzo físico sub-máximo (FC máxima alcanzada 

entre el 60-85% de la FC máxima estimada) y 13 pacientes (11,6%) alcanzaron el esfuerzo 

máximo (FC máxima > 85% de la FC máxima estimada). Un paciente fue excluido del 

análisis estadístico por realizar un esfuerzo físico insuficiente: FC máxima durante la 

PM6M inferior al 50% de la FC máxima estimada, junto con una pobre colaboración (a 

juicio del investigador) en la realización de la prueba.  

Durante la PM6M, la FC basal se incrementó y el máximo valor alcanzado fue 

registrado. La FC máxima de los pacientes tuvo un valor medio de 149 ± 17 l/m, con un 

rango entre 117 y 185 l/m. El porcentaje de la FC máxima estimada que alcanzaron los 

pacientes fue del 75 ± 8%, con un rango entre 61 y 93%. El incremento medio de la FC 

basal durante la prueba fue del 57 ± 27% y en los primeros 60 metros de la prueba se 

elevó una media del 33 ± 21% (ver Tabla 4). 
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Durante la prueba de la marcha, la SpO2 media recogida fue del 96 ± 1,9%. Treinta 

y tres pacientes (29,4%) tuvieron desaturación ≥4% durante la marcha y 7 pacientes 

(6,3%) alcanzaron cifras inferiores al 90%. La SpO2 mínima alcanzada mostró una media 

de 94,5 ± 2,9% y su rango osciló entre 84 y 98%. Nueve de los 33 pacientes que tuvieron 

desaturación ≥4% durante la PM6M, la desarrollaron precozmente, en los primeros 60 

metros de la prueba (ver Tabla 4). 

La distancia media alcanzada por nuestra cohorte en la PM6M fue de 577 metros 

(rango entre 219-753 metros). El porcentaje medio de la PM6M, una vez corregida según 

los valores de la normalidad estimados para la población sana por las ecuaciones de 

predicción elaboradas por Chetta (población adulta joven) y Fidalgo Marrón (población 

pediátrica), fue del 88 ± 12,8 % con un rango entre 36-113% (ver Tabla 4). 
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Tabla 4. Variables estudiadas durante la Prueba de la Marcha de 6 minutos (PM6M). 

 

Variables 
n= 123 

n= 112Δ 

Distancia caminada (metros)* 577 ± 87 

Distancia caminada (%)* 88 ± 12,8 

Frecuencia cardiaca basal (l/m)* 96 ± 17 

Frecuencia cardiaca media durante la PM6M (l/m)* 133 ± 13 

Frecuencia cardiaca máxima en la PM6M(l/m)* 149 ± 17 

% Frecuencia cardiaca máxima alcanzada en la PM6M (%)* 75 ± 8 

Incremento en la Frecuencia cardiaca respecto a la basal 
durante la PM6M: 

 

 En los primeros 60 metros (%) 33 ± 21 

 Al final de la prueba (%) 57 ± 27 

SpO2 basal (%)* 97,2 ± 1,4 

SpO2 media durante la PM6M (%)* 96 ± 1,9 

SpO2 mínima durante la PM6M (%)* 94,5 ± 2,9 

SpO2 <90% durante la PM6M, n (%) 7 (6,2%) 

Desaturación ≥ 4% durante la PM6M, n (%)  33 (29,4%) 

Desaturación ≥ 4% en primeros 60 metros de la PM6M, n (%) 9 (8%) 

 

*: media ± DE. 

Δ: para todas las variables excepto la distancia caminada (metros y %), la FC basal y la 
SpO2 basal, cuyos datos fueron obtenidos en toda la cohorte (n= 123).  

l/m: latidos por minuto. 

SpO2: saturación de oxígeno por pulsioximetría. 
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5.1.2.2. Relación entre la distancia caminada en la Prueba de la Marcha de 6 

minutos y las variables clínicas, de función pulmonar, microbiológicas y 

pulsioximétricas. 

La distancia que caminaron los pacientes de nuestra cohorte durante la PM6M se 

correlacionó de forma positiva con el FEV1, la FVC, la SpO2 basal y con la talla del 

paciente. También existió correlación, pero inversa, entre la distancia caminada y la 

frecuencia cardiaca basal, la disnea y las exacerbaciones graves ocurridas durante el año 

previo a la PM6M.  

Prueba de la Marcha de 6 Minutos y Parámetros Antropométricos 

Para la cohorte, considerada en su totalidad, la distancia caminada se asoció 

débilmente con la talla, pero no con otros factores antropométricos como la edad, el sexo, 

el peso o el IMC (ver Tabla 5). Cuando se analizó la distancia caminada de la cohorte 

según los límites de edad pediátrica (<14 años y <18 años) no se detectaron diferencias 

significativas entre la distancia caminada por estos grupos de edad y la observada para la 

población adulta joven (ver Tabla 6). Un sub-análisis de la cohorte por rangos de edad 

más específicos (7-10 años, 11-14 años, 15-18 años y >18 años), mostró diferencias 

numéricas (sin alcanzar significación estadística) entre la distancia caminada por el grupo 

de menor edad y la observada para los grupos de edad de 11-14 y 15-18 años, a pesar de 

tener una similar función pulmonar (ver Tabla 7 y Figura 5). La distancia caminada para 

un subgrupo de pacientes mayores de 18 años con una función pulmonar superior al 75% 

del FEV1, no se diferenció de la alcanzada por los pacientes de menor edad. 

 En los pacientes de nuestra cohorte ≤14 años (n=54), la edad y la talla sí tuvieron 

influencia sobre la distancia caminada en la PM6M, sin embargo, el poder de predicción 
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del modelo que combinaba estas dos variables fue pobre (R2 corregida: 0,19) y la talla 

tuvo una mayor capacidad de predicción. Cuando esta última variable (talla) se 

combinaba a la espirometría (FEV1%) o a la frecuencia cardiaca junto con la SpO2 se 

mejoraban, sustancialmente, los modelos o ecuaciones de predicción de la distancia 

caminada (R2 corregida: 0,43 y 0,48 respectivamente).  
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Tabla 5. Relación entre la distancia caminada en la PM6M y las variables clínicas y de 

función pulmonar de nuestra cohorte. 

Variables  n 
PM6M metros PM6M %* 

r p r p 

Edad (años) 123 -0,05 0,59 0,11  0,20  

Talla (cm) 123 0,16 0,04 0,01 0,84  

IMC z score 123 0,02 0,34 0,21 0,01 

IMC percentil 123 0,03 0,38 0,21 0,01 

Índice de Waterlow 123 0,02 0,39 0,23 0,01 

Frecuencia Cardiaca 
Basal (latidos/min) 

123 -0,38 <0,001 -0,25 <0,001 

Frecuencia Cardiaca 
Máxima (latidos/min) 

112 0,10 0,15 0,22 0,01 

% Frecuencia Cardiaca 
Máxima Teórica % 

112 0,10 0,14 0,29 <0,001 

Disnea mMRC 123 -0,49 <0,001 -0,44 <0,001 

FEV1 L 123 0,52 <0,001 0,33 <0,001 

FEV1 % 123 0,42 <0,001 0,36 <0,001 

FVC L 123 0,46 <0,001 0,27 <0,001 

FVC% 123 0,44 <0,001 0,38 <0,001 

SpO2 basal 123 0,33 <0,001 0,30 0,001 

PM6M (SpO2 mínima)** 

Exacerbaciones Graves, 
1 año previo 

112 

123 

 

0,23 

-0,42 

 

0,008 

<0,001 

 

0,21 

-0,38 

 

0,015 

<0,001 

 

 

*: basados en las ecuaciones de predicción de Fidalgo y Chetta. 

**: saturación de oxígeno mínima durante la PM6M. 



97 / 195

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 910192																Código de verificación: IyQ3yBn5

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 18/05/2017 23:00:09
En nombre de  MARIA DEL VALLE VELASCO GONZALEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 18/05/2017 23:11:34
En nombre de  CIRO CASANOVA MACARIO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 14:04:25
En nombre de  EDUARDO DOMENECH MARTINEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 21:10:44
En nombre de  ERNESTO PEREDA DE PABLO

 
Universidad de La Laguna   Resultados 
 
 

80 
 

Tabla 6. Relación entre la distancia caminada durante la PM6M y las variables clínicas 

y de función pulmonar distribuidas por umbrales de relevancia en la práctica clínica. 

Variables n PM6M metros p 
PM6M 

corregida 
%* 

p 

Sexo:     
hombres 70  586 ± 93 

0,09 
88 ± 13 

0,86 
mujeres 53 567 ±78 88 ± 12 
     Edad (años):      
≤ 14 54 581 ± 84 

0,51 
87 ± 12 

0,58 
>14 69 575 ± 90 88 ± 13 
     Edad (años):     
≤18 76  586 ± 79 

0,31 
87 ± 11 

0,18 
>18 47 566 ± 97 89 ± 14 
      IMC (kg/m2):       
≤ percentil 25 43 571 ± 103 

0,52  
86 ± 14 

0,15 
> percentil 25 80 581 ± 81  89 ± 12 
     Disnea mMRC:      
<2 104 596 ± 66 

<0,001 
91 ± 10 

<0,001 
≥2 19 479 ± 122 74 ± 18 
     FEV1 %:      
<50 18 442 ± 107 

<0,001  
70 ± 17 

<0,001 
≥50 105 601 ± 58 91 ± 9 
     Desaturación SpO2:      
<4% 79 592 ± 69 

0,02 
90 ± 10 

0,024 
≥4% 33 538 ± 116  82 ± 16 
     Frecuencia Cardiaca:      
≤ 100 67 607 ± 51 

0,008  
     92 ± 8 

0,16 
>100 56 567 ± 92 87 ± 14 
    % Frecuencia Cardiaca Máxima:     
<75 55 584 ± 64 

0,29 
87 ± 10 

0,01 
≥75 57 596 ± 86 92 ± 12 
      

 

*: basados en las ecuaciones de predicción de Fidalgo y Chetta. 

 



98 / 195

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 910192																Código de verificación: IyQ3yBn5

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 18/05/2017 23:00:09
En nombre de  MARIA DEL VALLE VELASCO GONZALEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 18/05/2017 23:11:34
En nombre de  CIRO CASANOVA MACARIO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 14:04:25
En nombre de  EDUARDO DOMENECH MARTINEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 21:10:44
En nombre de  ERNESTO PEREDA DE PABLO

 
Universidad de La Laguna   Resultados 
 
 

81 
 

Tabla 7. Distancia caminada durante la Prueba de la Marcha de 6 minutos, distribuida 

por rangos de edad.  

Grupos de 
Edad 

n PM6M metros FEV1% 

7-10* 24 552 ± 99 91,8 ± 26 

11-14* 30 605 ± 59 90,2 ± 26 

15-18* 22 601 ± 63 96,9 ± 19 

>18* 47 562 ± 99 67,7 ± 27 

>18*Δ 16 616 ± 66 99,4 ± 15 

 

*: media ± SD. 

Δ: subgrupo de pacientes >18 años con FEV1 >75%. 
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Figura 5. Gráfico lineal de la distancia caminada durante la PM6M, por rangos de edad, 

en nuestra cohorte de pacientes con Fibrosis Quística y comparada con la población sana 

(120).  

Prueba de la Marcha de 6 Minutos y Función Pulmonar 

La distancia caminada durante la PM6M mostró una correlación estadísticamente 

significativa, pero de moderada cuantía, con el grado de obstrucción de la vía aérea (r: 

0,42, p<0,001; Figura 6). La distribución de los metros (m) caminados según el valor 

medio de FEV1% fue la siguiente: 359 ± 90 m para FEV1 <35%, 487 ± 81 m para FEV1 

entre 35-50%; 578 ± 68 m para FEV1 entre 51-70%; 602 ± 54 m para FEV1 entre 71-90% 

y 607 ± 54 m para FEV1 >90% (ver Tabla 5 y Figura 7). Se observaron diferencias 

significativas en los pacientes con FEV1 <50% (p <0,001). También se observó una 

correlación significativa y positiva entre la FVC, la SpO2 en reposo y la distancia 

caminada en la PM6M (ver Tabla 5). 
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Figura 6. Correlación entre la distancia caminada durante la PM6M y el grado de 

obstrucción de la vía aérea expresado por el FEV1%. 

  

Figura 7. Valores medios de la distancia caminada durante la PM6M, en relación con los 

rangos de afectación pulmonar expresada por el FEV1%.   
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Prueba de la Marcha de 6 Minutos, Variables Clínicas y Microbiológicas  

La frecuencia cardiaca basal, el grado de disnea y el número de exacerbaciones 

respiratorias graves padecidas el año previo influyeron, negativamente, en la distancia 

caminada de los pacientes durante la PM6M. Los pacientes con cifras más elevadas de 

frecuencia cardiaca en reposo, mayor grado de disnea y superior número de 

exacerbaciones respiratorias graves durante el año previo, recorrieron menores distancias 

durante la PM6M (ver Tablas 5, 6 y 8). Dentro de los parámetros clínicos, el grado de 

disnea fue el que mostró una correlación más fuerte (ver Figura 8). 

 

 

Figura 8. Gráfica de relación de la distancia caminada (media y desviación típica) durante 

la PM6M, con el nivel de disnea expresada por la escala mMRC. Disnea= 0, 612 ± 55 

metros; Disnea= 1, 572 ± 73 metros; Disnea= 2, 528 ± 87 metros; Disnea= 3, 421 ± 178 

metros; Disnea= 4, 359 ± 43 metros. 
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Tabla 8. Relación entre la distancia caminada en la PM6M y las exacerbaciones graves 

durante los 12 meses previos al inicio del estudio distribuidas según un hipotético umbral 

(>1) que discrimine el perfil del paciente frecuente exacerbador.  

Exacerbaciones 
Respiratorias 
Graves en el 
año previo 

n PM6M metros p 
PM6M 

corregida %* 
p 

                              

≤ 1 79 605 ± 61 
<0,001 

91 ± 9 
<0,001 

>1 44 528 ± 105 82 ± 16 

      

 

*: basados en las ecuaciones de predicción de Fidalgo y Chetta. 

 

 

 

La presencia de comorbilidad asociada a la FQ influyó, significativamente, en la 

distancia recorrida durante la PM6M. Los pacientes sin comorbilidades alcanzaron 

mayores distancias que los pacientes con comorbilidades (p <0,001). Estos datos se 

mantenían cuando estimamos las comorbilidades a través del Índice de Charlson. La 

presencia de diabetes asociada a la FQ y de enfermedad de los senos paranasales se 

asociaron con una menor distancia recorrida. Los pacientes con depresión también 

mostraron una tendencia a alcanzar menores distancias durante la PM6M (ver Tabla 9).    
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Tabla 9. Relación entre comorbilidades y la distancia caminada durante la PM6M.  

Variables 
PM6M metros 

n **  P 

     

Insuficiencia pancreática* 
No 8 625±76 

0,23 
Sí 115 574±87 

Diabetes mellitus* 
No 90 583 ± 91 

0,04 
Sí 37 564 ± 77 

Hepatopatía* 
No 99 580 ± 85 

0,61 
Sí 24 569 ± 98 

Depresión* 
No 107 581 ± 89 

0,08 
Sí 16 557 ± 74 

Reflujo gastroesofágico* 
No 109 580 ± 84 

0,58 
Sí 14 561 ± 112 

Aspergillosis broncopulmonar 
alérgica* 

No 110 580 ± 83 
0,72 

Sí 13 561 ± 123 

Asma* 
No 90 572 ± 88 

0,39 
Sí 33 592 ± 86 

Enfermedad de los senos 
paranasales* 

No 49 597 ± 69 
0,04 

Sí 74 565 ± 96 

Insuficiencia renal crónica* 
No 119 579 ±88 

0,30 
Sí 4 546 ±71 

Índice de Charlson > 0 * 
No 58 602 ±73 

0,003 
Sí 63 556 ±74 

Comorbilidad presente* 
No 15 629 ± 41 

< 0,001 
Sí 108 570 ±90 

 

*: media ± DE.  

**: número de pacientes.  
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La microbiología respiratoria presente en los pacientes (P. aeruginosa, P. aeruginosa 

MR, SAMR, B. cepacea, Micobacterias y “otros gérmenes”) o el tipo de mutación 

genética, no influyeron en la distancia caminada durante la PM6M (ver Tabla 10). 

 

Tabla 10. Relación entre la microbiología respiratoria y el estudio genético con la 

distancia caminada durante la PM6M. 

Variables 
PM6M 

   Sí Presente** 

PM6M 

     No Presente** 

 

p 

Microbiología    

Pseudomonas aeruginosa*  577 ± 88 597 ± 38 0,78 

Pseudomonas aeruginosa MR* 562 ± 94 577 ± 89 0,23 

Burkholderia cepacea*  541±143 582±77 0,67 

SAMR***  581 ± 89 576 ± 87 0,59 

Micobacterias* 587 ± 53 577 ± 89 0,86 

Otros gérmenes* 529 ± 135 581 ± 83 0,41 

Estudio Genético    

F508del   Homocigoto* 584 ± 69 604 ±63 0,20 

F508del   Heterocigoto* 600 ± 67 594 ±64 0,76 

Mutaciones diferentes a F508del* 613 ± 51 592 ±68 0,23 

 

*: media ± SD; **: No= ausencia de la variable (microbiológica o genética) analizada; 

Sí= presencia de la variable (microbiológica o genética) analizada.   

***: SAMR= Staphylococcus aureus meticilin resistente. 
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Prueba de la Marcha de 6 Minutos y Variables Pulsioximétricas durante la prueba. 

A diferencia de la frecuencia cardiaca (FC) basal, la FC máxima alcanzada durante 

la prueba no influyó en los metros caminados durante la PM6M. Los pacientes que 

superaron el 75% de la FC máxima estimada durante la prueba, no consiguieron mayores 

distancias que aquellos que no alcanzaron este nivel de FC máxima. En nuestra cohorte 

la FC máxima alcanzada se correlacionó de forma inversa con la edad (r: -0,21, p= 0,01) 

y de forma directa, con la FC basal (r: 0,35, p <0,001). En general, las correlaciones 

existentes para la distancia caminada en metros se mantuvieron cuando la distancia 

caminada en la PM6M fue corregida en porcentaje según las ecuaciones de predicción en 

población sana (ver Tablas 5 y 6).  

Los pacientes que presentaron desaturación ≥4% durante la PM6M caminaron una 

distancia significativamente menor que aquellos que no desaturaron (p= 0,02). La 

desaturación ≥4% durante la PM6M se asoció con una menor función pulmonar (FEV1, 

FVC; p <0,001), un menor IMC (percentil y z score; p= 0,01) y un mayor nivel de disnea 

(p= 0,03). 
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Prueba de la Marcha de 6 Minutos: Análisis Global de la Cohorte y Modelo Predictivo. 
 
 En nuestro estudio, las principales variables que influyeron en la distancia 

caminada que alcanzaron nuestros pacientes durante la PM6M fueron: FEV1 (r: 0,52, 

p<0,001), disnea (r: -0,49, p<0,001), exacerbaciones respiratorias graves durante el año 

previo (r: -0,42, p<0,001) y la FC basal (r: -0,38, p<0,001). El análisis multivariado retuvo 

estas variables. El modelo predictivo con las principales variables cardiopulmonares 

mostró un R2 corregida: 0,39; p <0,001 (ver Tabla 11). Cuando se añadía las 

exacerbaciones ocurridas en el año previo, la predicción del modelo se mejoraba 

discretamente (R2 corregida: 0,43; p <0,001). 

 

Tabla 11. Análisis multivariante de los factores de predicción de la distancia caminada 

durante la PM6M.  

Variables 
 

Coeficiente B 
 

95% IC 
 

P 

Constante    
<0,001 

 

FEV1% 0,71 
 

0,22; 1,20 
 

0,005 
 

Disnea -25,89 
 

-42,06; -9,72 
 

0,002 

Frecuencia  
Cardiaca Basal 

-1,48 
 

-2,17; -0,80 
 

<0,001 

 

PM6M (distancia caminada en metros) = 690,257 + 0,71 x FEV1 % – 1,48 x FC basal – 

25,89 x Disnea. 

 

 



107 / 195

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 910192																Código de verificación: IyQ3yBn5

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 18/05/2017 23:00:09
En nombre de  MARIA DEL VALLE VELASCO GONZALEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 18/05/2017 23:11:34
En nombre de  CIRO CASANOVA MACARIO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 14:04:25
En nombre de  EDUARDO DOMENECH MARTINEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 21:10:44
En nombre de  ERNESTO PEREDA DE PABLO

 
Universidad de La Laguna   Resultados 
 
 

90 
 

5.2. ANÁLISIS LONGITUDINAL 

 

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes fue de 47,9 ± 16,5 meses. Al final 

del período de seguimiento, se pudo conocer el estado vital de 118 pacientes de la cohorte. 

En 5 pacientes no fue posible conocer su estado por el traslado de su atención médica a 

otro centro hospitalario. Tras finalizar el tiempo de seguimiento, noventa y tres (78,8%) 

pacientes se encontraban vivos sin haber recibido trasplante de pulmón, no se encontraban 

bajo consideración de esta opción terapéutica ni se encontraban en lista de espera para el 

trasplante; 7 (6%) pacientes habían recibido trasplante pulmonar y 13 (11%) pacientes 

habían fallecido sin trasplante, todos ellos, de causa respiratoria. Entre los pacientes 

fallecidos se encontraban los dos pacientes en lista de espera para trasplante que habían 

sido incluidos en el estudio. Dos pacientes habían sido incluidos en lista de trasplante y 

se encontraban en espera y tres pacientes presentaban enfermedad respiratoria muy 

avanzada (FEV1 <35%) pero no eran candidatos al trasplante pulmonar (ver Figura 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 



108 / 195

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 910192																Código de verificación: IyQ3yBn5

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 18/05/2017 23:00:09
En nombre de  MARIA DEL VALLE VELASCO GONZALEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 18/05/2017 23:11:34
En nombre de  CIRO CASANOVA MACARIO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 14:04:25
En nombre de  EDUARDO DOMENECH MARTINEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 21:10:44
En nombre de  ERNESTO PEREDA DE PABLO

 
Universidad de La Laguna   Resultados 
 
 

91 
 

 

 

 

Figura 9. Representación gráfica de la evolución de los pacientes de la cohorte tras los 5 

años de seguimiento. 
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5.2.1. Capacidad predictiva de la Prueba de la Marcha de 6 minutos para 

las exacerbaciones respiratorias graves.  

 

En la Figura 10 se describen las cifras medias de las exacerbaciones respiratorias 

graves por paciente y año, durante un periodo de 10 años que abarca los cinco años 

previos y los cinco años posteriores a la inclusión de los pacientes en el estudio.  

 

 

 

Figura 10. Representación gráfica de los valores medios e intervalos de confianza al 95% 

de las exacerbaciones pacientes-año durante los 5 años previos y posteriores a la inclusión 

en el estudio. 
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Las exacerbaciones respiratorias graves que tuvieron lugar un año antes del inicio 

del estudio se correlacionaron positivamente con la edad del paciente, el grado de disnea, 

la frecuencia cardiaca en reposo y el número de exacerbaciones respiratorias graves 

padecidas los 12 meses previos y posteriores. La correlación fue inversa con el estado 

nutricional, la función pulmonar en reposo (FVC, FEV1 y la SpO2 basal), la distancia 

caminada y la SpO2 mínima durante la PM6M (ver Tablas 12 y 13). Los pacientes que 

presentaron durante la marcha niveles de SpO2 inferiores al 90% habían tenido, durante 

los 24 meses previos y de forma significativa, mayor número de exacerbaciones graves 

(5,71 ± 4,5 vs 2,28 ± 2,72; p= 0,02).  

Durante los 12 meses siguientes al inicio del estudio se contabilizaron 95 

exacerbaciones respiratorias graves que requirieron tratamiento antibiótico intravenoso 

en 79 pacientes de la cohorte. Las exacerbaciones en este periodo también se 

correlacionaron positivamente con la edad, el grado de disnea y el número de 

exacerbaciones graves padecidas los 12 meses previos y posteriores. La correlación 

inversa también se mantuvo con la función pulmonar en reposo (FVC, FEV1 y la SpO2 

basal), la distancia caminada y la SpO2 mínima durante la PM6M. Aunque todos estos 

parámetros mostraron correlaciones estadísticamente significativas, su fortaleza fue 

variable, siendo superior para las exacerbaciones graves ocurridas durante el año previo 

y el FEV1% al inicio del estudio (ver Tablas 12 y 13).  

Desde el punto de vista de la microbiología de la vía aérea, la presencia de 

pseudomonas MR estuvo asociada de forma muy significativa (r: 0,45; p <0,001) con las 

exacerbaciones respiratorias graves producidas los 12 meses previos y los 12 meses 

posteriores al inicio del estudio (ver Tabla 14). El SAMR y los gérmenes agrupados como 

“otros gérmenes” también mostraron una tendencia a asociarse de forma significativa con 
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el número de exacerbaciones respiratorias graves que tuvieron lugar en el período de 

tiempo referido (ver Tabla 14).  

Cuando evaluamos la capacidad de las variables para predecir las exacerbaciones 

respiratorias graves en los primeros 12 meses, la distancia caminada y la SpO2 mínima 

alcanzada durante la PM6M demostraron tener capacidad para predecir exacerbaciones 

junto con las variables clínicas y de función pulmonar previamente descritas (ver Tabla 

15). Sin embargo, tras el análisis multivariante, sólo tres factores fueron retenidos en el 

modelo: el FEV1%, la SpO2 mínima durante la PM6M y la historia de exacerbaciones en 

el año previo, siendo este último, el más determinante (ver Tabla 15). Este hecho no se 

modificó al expresar el FEV1% de forma dicotómica (> ó <50%). 

  

La presencia de comorbilidades se asoció de forma significativa con un mayor 

número de exacerbaciones respiratorias graves el año previo a la prueba de la marcha 

(1,46 ± 1,7 vs 0,53 ± 0,8; p 0,04), pero no durante el año siguiente. Al considerar las 

comorbilidades de forma individualizada, tan sólo la presencia de asma se asoció, 

significativamente, con un mayor número de exacerbaciones los 12 meses siguientes a la 

prueba (1,08 ± 1,4 vs 0,92 ± 1,3; p 0,03). Para el resto de comorbilidades estudiadas 

(diabetes mellitus, enfermedad por RGE, enfermedad de los senos paranasales, ABPA y 

hepatopatía) no se detectaron diferencias significativas respecto al recuento de 

exacerbaciones respiratorias graves los 12 meses previos o posteriores a la PM6M.  
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Tabla 12. Relación entre las exacerbaciones respiratorias graves y las variables clínicas 

y de función pulmonar.  

Variables  
Exacerbaciones -1* Exacerbaciones +1* 

r p r p 

Edad 0,28 <0,001 0,35 <0,001 

IMC percentil -0,23 0,005 -0,165 0,051 

IMC z score -0,23 0,01 -0,16 0,06 

Índice Waterlow -0,23 0,01 -0,15 0,07 

Disnea mMRC 0,42 <0,001 0,40 <0,001 

FEV1 L -0,38 <0,001 -0,31 <0,001 

FEV1 % -0,59 <0,001 -0,65 <0,001 

FVC L -0,21 0,01 -0,13 0,10 

FVC% -0,50 <0,001 -0,52 <0,001 

 

*-1: exacerbaciones en el año previo; +1: exacerbaciones en el primer año de 

seguimiento.  
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Tabla 13. Relación entre las exacerbaciones respiratorias graves y la PM6M, la 

frecuencia cardíaca en reposo y las exacerbaciones durante el año previo y posterior al 

inicio del estudio.  

Variables 
Exacerbaciones -1* Exacerbaciones +1* 

r p r p 

PM6M m 
(distancia en m) 

-0,42 <0,001 -0,20 0,04 

PM6M % 
(distancia en %) 

-0,38 <0,001 -0,15 0,10 

Frecuencia Cardiaca 
Basal 

0,16 0,04 -0,04 0,36 

Frecuencia  
Cardiaca máxima 
durante la PM6M 

0,02 0,41 -0,05 0,31 

 
Frecuencia  
Cardiaca máxima (%) 
durante la PM6M 

0,08 0,20 0,03 0,38 

SpO2 basal -0,47 <0,001 -0,40 <0,001 

PM6M (SpO2 mínima)  -0,42 <0,001 -0,53 <0,001 

Exacerbaciones  
12 meses previos 

- - 0,72 <0,001 

 

*-1: exacerbaciones en el año previo; +1: exacerbaciones en el primer año de 

seguimiento.  
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Tabla 14. Relación entre las exacerbaciones respiratorias graves y la microbiología 

respiratoria. 

 

Variables 

 

Exacerbaciones 

12 meses previos 

 

Exacerbaciones 

12 meses posteriores 

  n **  p n **  p 

        

Pseudomonas 
aeruginosa* 

No 4  
NA 

  
NA 

Sí 119    

        
Pseudomonas 
aeruginosa 
MR* 

No 67 1,38 ± 0,58 
<0,001 

58 0,45 ± 0,84 
<0,001 

Sí 51 2,24 ± 1,79 38 0,99 ± 1,32 

        

Burkholderia 
cepacea* 

No 109 1,25 ± 1,49 
0,57 

88 0,90 ± 1,29 
0,11 

Sí 14 2,14 ± 2,77 11 0,96 ± 1,31 

        

SAMR*-*** 
No 84 1,24 ± 1,75 

0,08 
67 0,76 ± 1,12 

0,07 
Sí 39 1,59 ± 1,57 32 1,38 ± 1,60 

        

Mycobacterias 
No 116 1,36 ± 1,74 

0,80 
95  

NA 
Sí 7 1,35 ± 1,70 4  

        

Otros 
gérmenes 

No 115 1,31 ± 1,70 
0,22 

92 0,83 ± 1,18 
<0,001 

Sí 8 1,88 ± 1,64 7 2,71 ± 1,80 

        
 

*: media ± DE; **: número de paciente. 

***: SAMR= Staphylococcus aureus meticilin resistente. 

NA: no aplicable por tamaño de muestra insuficiente. 
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Tabla 15. Análisis univariante y multivariante de los principales factores clínicos, de 

función pulmonar y microbiológicos sobre la capacidad de pronosticar exacerbaciones 

respiratorias graves en los primeros 12 meses tras el inicio del estudio. 

Variable Coeficiente B  IC 95% p 

Edad 0,058 0,028 ; 0,088 <0,001 

PM6M (metros) -0,043 -0,066 ; -0,020 <0,001 

PM6M (SpO2 mínima) -0,273 -0,348 ; -0,197 <0,001 

FEV1% -0,035 -0,042 ; -0,027 <0,001 

Disnea mMRC  0,723 0,439 ; 1,008 <0.001 

SpO2% basal  -0,486 -0,661 ; -0,310 <0,001 

Exacerbaciones 12 meses previos 0,785 0,653 ; 0,916 <0,001 

Infección crónica Pseudomonas-MR 1,363 0.880 ; 1,845 <0,001 

   
Análisis Multivariante* 

      
Coeficiente B              IC 95% p 

FEV1%  -0,012 -0,020 ; -0,004 0,006 

PM6M (SpO2 mínima) -0,088 -0,157 ; -0,020 0,012 

Exacerbaciones 12 meses previos 0,552 0,406 ; 0,699 <0,001 

 

* Se incluyeron todas las variables del análisis univariante y se muestran las que fueron 

retenidas por el modelo (6 pasos) 
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5.2.2. Capacidad predictiva de la Prueba de la Marcha de 6 minutos para la 

evolución del paciente.  

Al final del período de seguimiento (47,9 ± 16,5 meses), pudo constatarse una 

evolución favorable (pacientes vivos sin consideración o realización de trasplante 

pulmonar) en 93 (78,8%) pacientes y una evolución desfavorable (muerte, consideración 

del trasplante pulmonar o su realización) en 25 (21,2%) pacientes (ver Figura 9). En las 

tablas 15 y 16 se describen las características de los pacientes según el tipo de evolución 

en el tiempo.  

La evolución desfavorable se asoció, de forma significativa, con una menor 

distancia cubierta en la PM6M, un IMC más bajo, una frecuencia cardiaca en reposo más 

elevada, un mayor grado de disnea, un menor valor de la SpO2 en reposo, una peor función 

pulmonar medida por el FEV1 y la FVC, la presencia de Pseudomonas MR y de “otros 

gérmenes”, una mayor presencia de comorbilidades y un número superior de 

exacerbaciones respiratorias graves el año previo y/o los dos años posteriores al inicio del 

estudio (ver Tablas 16 y 17). El análisis univariante de la capacidad de predicción del tipo 

de evolución de los principales parámetros clínicos y de la función respiratoria se muestra 

en la Tabla 18. El número de eventos desfavorables no permitió realizar un análisis 

multivariante con más de dos factores simultáneamente. Los análisis bivariantes 

comparativos de las variables, incluyendo la PM6M con el FEV1%, sugieren una mayor 

fortaleza de este último y el hecho de que en el papel predictivo de la PM6M, la afectación 

oximétrica parece constituir una dimensión independiente de la distancia caminada (Tabla 

19). 
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Tabla 16. Caracterización de la cohorte según el tipo de evolución. 

 

Variables 
Buena Evolución  

 (n= 93)  

Mala 
Evolución 

(n=25) 
p 

Edad* 16,7 ± 8 20,7 ± 8,5 0,02 

Sexo (mujeres) 37 (39,8 %)   15 (60%) 0,071 

IMC z score* -0,04 ± 0,94   -0,82 ± 0,53 <0,001 

IMC percentil* 46,8 ± 27,6 23,6 ± 15,4 <0,001 

PM6M (distancia caminada metros)* 602 ± 51 475 ± 117 <0,001 

PM6M (porcentaje distancia caminada)* 92 ± 8 73 ± 17 <0,001 

PM6M (desaturación ≥4%) n (%) 17 (18,3%) 16 (64%)  <0.001 

PM6M (SpO2 mínima)* 95,3 ± 1,9 91,1 ± 3,7 < 0,001 

PM6M (% frecuencia cardiaca 
máxima)* 

 75,3 ± 7,9 74,9 ± 7,4  0,88 

Disnea mMRC*/**  0 (0-1,4) 2 (0-4) <0,001 

Frecuencia cardiaca basal* 96 ± 16 111 ± 20 0,01 

SpO2 basal* 97,7 ± 1 95,4 ± 1,6 <0,001 

FEV1L* 2,53 ± 0,91 1,45 ± 0,72 <0,001 

FEV1%* 94 ± 21 45 ± 16 <0,001 

FVC L* 3,15 ± 1,11 2,30 ± 1,14 0,001 

FVC %* 99,9 ±17,3 61,5 ± 19 <0,001 

 

*: media ± DE; **: mediana y P5-95. 
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Tabla 17. Caracterización de la cohorte según el tipo de evolución. 

Variables 
Buena Evolución  

 (n= 93)  

Mala Evolución 
(n=25) 

p 

SAMR n (%)*** 29 (31.2%)  8 (32%) 0,94 

Pseudomonas MR, n (%)  30 (33,7%) 20 (83,3%) <0,001 

B. cepacea n (%) 9 (9,7%) 5 (20%)  0,15 

Otros gérmenes n (%) 4 (4,3%) 4 (16%) 0,04 

Índice de Charlson** 0 (0-3)       1 (0-5,4) 0,04 

Diabetes n (%) 24 (25,8%)  11 (44%) 0,07 

Cirrosis hepática n (%) 19 (20,4%)  5 (20%) 0,96 

Insuficiencia pancreática n (%) 85 (91,4%) 25 (100%) 0,20 

No Comorbilidad n (%) 15 (100%) 0 (0%) 0,03 

F508del Homocigota n (%) 27 (33,8%) 6 (50%) 0,27 

F508del Heterocigota n (%) 36 (45%)  5 (41,7%) 0,83 

Mutaciones distintas a F508del n (%) 17 (21,3%) 1 (8,3%) 0,29 

Exacerbaciones -1* 0,80 ± 1 3,48 ± 1,9 <0,001 

Exacerbaciones +1*  0,63 ± 0,9 3 ± 1,7 <0,001 

Exacerbaciones 24 meses post PM6M* 1,47 ± 1,77 4,13 ± 2,9 0,01 

 

*: media ± SD; **: mediana y P5-95. 

*** SAMR: Staphylococcus Aureus Meticilin Resistente. 
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Tabla 18. Análisis univariante para determinar los factores de predicción de la evolución 

desfavorable de la cohorte a 5 años. 

Variable Riesgo Relativo   IC 95% p 

IMC percentil  0,952 0,928 - 0,976 <0,001 

PM6M (metros) 0,991 0,987 - 0,994 <0,001 

PM6M (desaturación ≥4%)  6,666 2,739 - 16,226 <0,001 

PM6M (SpO2 mínima) 0,774 0,703 - 0,851 <0,001 

Disnea (mMRC) 1,707 1,306 - 2,231 <0,001 

Frecuencia cardiaca basal 1,045 1, 017 - 1,073 0,001 

SpO2 basal 0,602 0,493 - 0,736 <0.001 

FEV1% 0,949 0,931 - 0,968 <0.001 

FVC% 0,954 0,938 - 0,971 <0.001 

P. aeruginosa MR 5,801 1,976 - 17,020 0.001 

Exacerbaciones -1 1,442 1,238 - 1,680 <0.001 

Exacerbaciones +1 2.078 1,491 - 2,895 <0.001 
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Tabla 19. Análisis bivariantes del FEV1% con la PM6M (expresada como la distancia 

caminada en metros ó desaturación oximétrica), en la predicción de la evolución 

desfavorable de la cohorte en 5 años de seguimiento. 

Variable Coeficiente B RR* IC 95% p-value 

PM6M (metros)  0,990 0,978 - 1,003 0,124 

FEV1%   0,900 0,852 - 0,951 <0,001 

     
PM6M (SpO2 mínima)   0,934 0,819 - 1,064 0,303 

FEV1%   0,955 0,933 - 0,977 <0,001 

     
PM6M (metros) -0,006 0,994 0,990 - 0,997 0,001 

PM6M (SpO2 mínima) -0,190 0,827 0,723 - 0,926 0,001 

 

*: riesgo relativo. 



121 / 195

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 910192																Código de verificación: IyQ3yBn5

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 18/05/2017 23:00:09
En nombre de  MARIA DEL VALLE VELASCO GONZALEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 18/05/2017 23:11:34
En nombre de  CIRO CASANOVA MACARIO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 14:04:25
En nombre de  EDUARDO DOMENECH MARTINEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 21:10:44
En nombre de  ERNESTO PEREDA DE PABLO

 
Universidad de La Laguna   Resultados 
 
 

104 
 

En el análisis de la curva ROC, el área bajo la curva como expresión de la 

capacidad predictiva de la distancia caminada en la PM6M para una evolución 

desfavorable fue de 0,83. El punto de corte que mejor predijo la evolución desfavorable 

fue ≤ 537 metros, con una sensibilidad del 72% y una especificidad del 91% (ver Tabla 

20 y Figura 11). El análisis estratificado para diferentes puntos de corte con los rangos 

extremos de sensibilidad y especificidad se muestran en la tabla 21. 

 

Tabla 20. Características de la curva ROC para la distancia caminada durante la PM6M 

en relación con el tipo de evolución de la cohorte tras 5 años de seguimiento.   

Variable Metros recorridos durante el test de la 
marcha 

Variable de clasificación Tipo de evolución 

Tamaño muestral 118 

Grupo positivo (buena evolución) 93 (78,82%)   

Grupo negativo (mala evolución) 25 (21,18%) 

Área bajo la curva ROC 0,834 
Error estándar 0,0574 

Intervalo de confianza al 95% 0,754 - 0,896 

Nivel de significación p (Área=0.5) <0,001 

Youden index J 0,634 

Punto de corte de metros recorridos ≤537 
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Figura 11. Curva ROC para la distancia caminada durante la PM6M en relación con el 

tipo de evolución de la cohorte tras 5 años de seguimiento.   
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Tabla 21. Resultados de sensibilidad y especificidad, para múltiples puntos de corte de 

la distancia caminada durante la PM6M. El umbral ≤440 metros tuvo una especificidad 

del 100% para detectar mala evolución.  

METROS Sensibilidad IC 95% Especificidad IC 95% 

≤329 16,00 4,5 - 36,1 100,00 96,1 - 100,0 

≤386 32,00 14,9 - 53,5 100,00 96,1 - 100,0 

≤440 36,00 18,0 - 57,5 100,00 96,1 - 100,0 

≤450 36,00 18,0 - 57,5 98,92 94,2 - 100,0 

≤486 48,00 27,8 - 68,7 98,92 94,2 - 100,0 

≤501 52,00 31,3 - 72,2 97,85 92,4 - 99,7 

≤525 64,00 42,5 - 82,0 92,47 85,1 - 96,9 

≤531 68,00 46,5 - 85,1 92,47 85,1 - 96,9 

≤537 72,00 50,6 - 87,9 91,40 83,8 - 96,2 

≤540 72,00 50,6 - 87,9 90,32 82,4 - 95,5 

≤558 76,00 54,9 - 90,6 81,72 72,4 - 89,0 

≤567 76,00 54,9 - 90,6 78,49 68,8 - 86,3 

≤575 80,00 59,3 - 93,2 69,89 59,5 - 79,0 

≤585 80,00 59,3 - 93,2 60,22 49,5 - 70,2 

≤597 80,00 59,3 - 93,2 53,76 43,1 - 64,2 

≤600 88,00 68,8 - 97,5 48,39 37,9 - 59,0 

≤606 88,00 68,8 - 97,5 40,86 30,8 - 51,5 

≤624 88,00 68,8 - 97,5 33,33 23,9 - 43,9 

≤634 88,00 68,8 - 97,5 23,66 15,5 - 33,6 

≤636 92,00 74,0 - 99,0 19,35 11,9 - 28,9 

≤650 96,00 79,6 - 99,9 16,13 9,3 - 25,2 

≤651 100,00 86,3 - 100,0 15,05 8,5 - 24,0 

≤657 100,00 86,3 - 100,0 13,98 7,7 - 22,7 

≤670 100,00 86,3 - 100,0 7,53 3,1 - 14,9 
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 Para el FEV1% el área bajo la curva ROC en relación con el tipo de evolución de 

los pacientes fue de 0,96 y el punto de corte que mejor predijo la evolución desfavorable 

fue ≤ 71% (ver Tabla 22 y Figura 12). 

 

Tabla 22. Características de la curva ROC para el FEV1% en relación con el tipo de 

evolución de la cohorte tras 5 años de seguimiento.   

Variable Metros recorridos durante el test de la 
marcha 

Variable de clasificación Tipo de evolución 

Tamaño muestral 118 

Grupo positivo (buena evolución) 93 (78,82%)   

Grupo negativo (mala evolución) 25 (21,18%) 

Área bajo la curva ROC 0,961 
Error estándar 0,0165 

Intervalo de confianza al 95% 0,908 - 0,988 

Nivel de significación p (Área=0.5) <0,0001 

Youden index J 0,788 

Punto de corte del FEV1% ≤71 
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Figura 12. Curva ROC para el FEV1% en relación con el tipo de evolución de la cohorte 

tras 5 años de seguimiento.   
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 El umbral de ≤537 metros mantuvo su capacidad predictiva en el análisis 

bivariante con el umbral ≤71% de FEV1 (Tabla 23). Por debajo de este umbral 

espirométrico, hubo 40 pacientes distribuidos, equitativamente (50%), según el punto de 

corte de ≤537 metros durante la PM6M. Los pacientes que caminaron <537 metros 

tuvieron una evolución desfavorable en el 90% de los casos; tres veces superior a los 

pacientes que caminaron >537 metros (30% de los casos, p <0,001). La especificidad de 

la espirometría para predecir una evolución desfavorable se incrementó un 4,7% (p 

<0,001) con la información aportada por la distancia caminada en la PM6M. 

 

Tabla 23. Análisis bivariante de la distancia caminada durante la PM6M y del FEV1%, 

usando los puntos de corte ≤537 metros y ≤71%, respectivamente, en la predicción de la 

evolución desfavorable de la cohorte a 5 años. 

 

Variable  Coeficiente B RR*      IC 95% p-value 

PM6M ≤537 metros    1,013 2,753 1,106 – 6,851     0,030 

FEV1 ≤71%    3,021    20,515    2,583 – 162,947     0,004 

 

*: riesgo relativo 

 

Las Figuras 13 y 14 muestran las curvas de Kaplan Meier de nuestra cohorte para 

la PM6M y el FEV1% según los puntos de corte previamente descritos de 537 metros y 

71% respectivamente. Los pacientes que caminaron por debajo de estos umbrales 

tuvieron una supervivencia más corta o entrada más precoz en lista de espera de 
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trasplante, con diferencias estadísticamente significativas (p <0,001) de 9 y 12 meses 

respectivamente. En la Figura 15 se expone la curva de Kaplan Meier para el punto de 

corte de 440 metros, en el que se observan importantes diferencias evolutivas de la 

cohorte a corto plazo. 

 

 

 

Figura 13. Curvas de supervivencia Kaplan Meier de la cohorte, a 5 años, para el umbral 

de riesgo de 537 metros de distancia caminada durante la PM6M. La supervivencia media 

o los periodos de tiempo sin entrar en lista de trasplante, de los pacientes que caminaron 

≤537 metros fueron menores: 53 meses (IC95%: 57-62) vs 62 meses (IC95%: 59-65), p 

<0,001. 
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Figura 14. Curvas de supervivencia Kaplan Meier de la cohorte, a 5 años, para el umbral 

de riesgo de 71% del FEV1. La supervivencia media o los periodos de tiempo sin entrar 

en lista de trasplante, de los pacientes que con FEV1 ≤71% fueron menores: 53 meses 

(IC95%: 48-58) vs 65 meses (IC95%: 65-66), p <0,001. 
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Figura 15. Curvas de supervivencia Kaplan Meier de la cohorte, a los 5 años, para el 

umbral de riesgo de 440 metros de distancia caminada durante la PM6M. La 

supervivencia media o los periodos de tiempo sin entrar en lista de trasplante, de los 

pacientes que caminaron ≤440 metros, fueron marcadamente inferiores: 42 meses 

(IC95%: 26-57) vs 61 meses (IC95%: 58-63), p <0,001. 
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5.2.3. Capacidad predictiva de la Prueba de la Marcha de 6 minutos para el 
declinar longitudinal del FEV1%. 

 

El declinar medio anual del FEV1% de la cohorte durante los cincos años de 

seguimiento fue de -1,87% (IC 95%, -7,56; 4,31) y se muestra en la Figura 16. 

 

Figura 16. Declinar medio del FEV1% e IC95%, durante los cinco años previos y 

posteriores a la inclusión de los pacientes en el estudio. 

La distancia caminada durante la PM6M mostró una correlación inversa, 

estadísticamente significativa, pero débil (r: -0,20, p= 0,03), con la pendiente del declinar 

del FEV1% durante los cinco años de seguimiento. La Frecuencia cardiaca basal y el 

grado de disnea no se asociaron con el declinar del FEV1% (p: 0,40 para ambos). La 

PM6M no fue un factor de riesgo para el declinar del FEV1 y de los potenciales factores, 

solo el IMC demostró ser un factor de riesgo en nuestra cohorte, como se muestra en la 

Tabla 24. 
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Tabla 24. Análisis multivariante sobre el declinar anual del FEV1 en la cohorte. Incluye 

la distancia caminada durante la PM6M junto con los principales factores que han 

demostrado poder afectar el declinar anual del FEV1% en los pacientes con Fibrosis 

Quística. 

 

Variable Riesgo Relativo  IC 95% p 

IMC percentil    0,990 0,982 - 0,999 0,038 

PM6M (metros)   1,002 0,998 - 1,006 0,441 

FEV1%  1.006 0,995 - 1,017 0.316 

Pseudomonas aeruginosa MR  1.143 0,665 - 1,964 0.628 
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La estratificaremos en tres grandes apartados:  

1) Aspectos metodológicos del estudio. 

2) Características generales de la Prueba de la Marcha de 6 minutos 

(PM6M) en nuestra cohorte.  

3) Relación de la PM6M con la progresión de la enfermedad: 

exacerbación, pronóstico y declinar del FEV1%. 

 

6.1. ASPECTOS METODOLÓGICOS DEL ESTUDIO  

 6.1.1. Sujetos del estudio.  

  Consideramos que los pacientes con Fibrosis Quística participantes en nuestra 

cohorte constituyen una muestra representativa de la población global de enfermos en 

Estados Unidos, con pequeños aspectos diferenciales. La comparación con los datos 

proporcionados por la Cystic Fibrosis Foundation (CFF), obtenidos del Registro Nacional 

americano sobre 23.082 pacientes afectos de FQ durante el año 2005 (año del inicio del 

estudio) (2), muestra similitudes en la distribución por géneros, grupos de edad (≥18 

años), el estado nutricional medido por el IMC y el porcentaje de pacientes insuficientes 

pancreáticos o sin comorbilidad conocida. La edad media de nuestros pacientes es mayor 

en 3 años a la referida para los pacientes americanos (probablemente por el sesgo de edad 

impuesto en nuestros criterios de inclusión) y el FEV1% supera, en 10 puntos, el referido 

por la CFF (FEV1% 73,6%); según lo cual, la población pediátrica y adulta joven de 

nuestra cohorte presenta un grado de enfermedad pulmonar, mayoritariamente, leve-

moderado, que supera la media nacional. 
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En nuestros pacientes, a diferencia de los datos nacionales, predomina la presencia 

de Pseudomonas aeruginosa frente a Staphylococcus aureus y, por lo general, los 

porcentajes de la microbiología respiratoria recogidos superan a los referidos por la CFF. 

Estas discrepancias se deben a la diferente metodología empleada para el registro 

microbiológico. La CFF realiza un registro anual y considera válida cualquier presencia 

bacteriana en los cultivos respiratorios. Para nuestro estudio, el registro microbiológico 

ha contemplado, siempre que fuera posible, los resultados presentes durante los dos años 

previos al inicio del estudio y los cinco años de seguimiento. El porcentaje de 

micobacterias, detectado en nuestra cohorte es inferior al descrito por la CFF, 

probablemente, porque en nuestro estudio sólo se contabilizaron las micobacterias 

causantes de enfermedad. La mutación más prevalente fue F508del, pero, a diferencia del 

registro nacional americano, predominaron las formas heterocigotas. Una explicación 

para ello puede encontrarse en los orígenes celtas de la población del estado de 

Massachusetts, donde la mutación F508del también es la predominante, aunque en menor 

cuantía (121).  

Las comorbilidades asociadas a nuestra cohorte se aproximan a las referidas por 

la CFF; si bien, en nuestros pacientes, el porcentaje para la enfermedad de los senos 

paranasales se duplica y la diabetes asociada a la FQ es más prevalente. Estos resultados 

pueden estar relacionados con la metodología que hemos empleado para su registro y la 

existencia de un efecto sumatorio en el tiempo, de igual forma que ocurre en el registro 

microbiológico. En la afectación de la vía aérea superior es posible que, también, hayan 

podido influir la sensibilidad del equipo médico para su diagnóstico y factores genéticos 

o ambientales propios de la costa este de USA. El porcentaje de diabetes asociada a la FQ 
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puede estar favorecido por la inclusión de pacientes de mayor edad y, por lo tanto, con 

más posibilidad para desarrollar esta enfermedad.  

 

6.1.2. Tipo de estudio desarrollado. 

 Nuestro estudio es el primero en valorar, de forma longitudinal y a largo plazo, la 

capacidad de la PM6M para predecir el fallecimiento o la necesidad de trasplante 

pulmonar de una población afecta de FQ que incluye a pacientes con edad pediátrica y 

afectación respiratoria leve-moderada.  

La mayor parte de los estudios que han evaluado la PM6M en la FQ han sido 

realizados con pequeñas muestras de pacientes, habitualmente, inferiores a cincuenta y, 

en tan sólo cuatro trabajos, se han superado los 100 pacientes (83, 85, 122, 123). Los 

principales objetivos de los estudios publicados hasta la fecha han sido: analizar la 

capacidad de ejercicio en los pacientes afectos de FQ, conocer los factores que influyen 

en la misma y valorar su utilidad en la caracterización y el pronóstico de la enfermedad.  

En líneas generales, los trabajos que han analizado la utilidad de la PM6M en el 

pronóstico de la enfermedad (necesidad de trasplante pulmonar, éxitus), han sido 

desarrollados en población adulta y con enfermedad pulmonar muy avanzada. Los 

objetivos se han concentrado en precisar, con mayor exactitud, el momento ideal para el 

trasplante pulmonar o en determinar los factores asociados con la mortalidad en los 

pacientes que se encuentran en lista de espera para el trasplante. Hasta la fecha, sólo tres 

trabajos (85, 86, 124) han valorado, de forma prospectiva, la capacidad pronóstica de la 

PM6M en pacientes afectos de FQ con afectación respiratoria, predominantemente, leve-

moderada. Dos de los estudios (85, 124) han sido realizados en población, 
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exclusivamente, adulta, con un seguimiento a largo plazo, entre 5 y 7 años, y, muestran 

resultados contradictorios respecto a la utilidad de la PM6M para predecir una evolución 

desfavorable. Estas divergencias podrían deberse a la gran diferencia en el tamaño 

muestral de las cohortes evaluadas (286 vs 40 pacientes). El tercer estudio (86), valora en 

población pediátrica, la capacidad de la PM6M para predecir, exclusivamente, 

exacerbaciones respiratorias graves. 
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6.2. CARACERÍSTICAS GENERALES DE LA PRUEBA DE LA MARCHA 

DE 6 MINUTOS EN NUESTRA COHORTE.  

 La comparación de la distancia caminada por nuestra cohorte en la PM6M (577 

metros) con la alcanzada por otros pacientes comunicados en la literatura, resulta 

compleja, debido a la gran heterogeneidad en las características de la población estudiada 

(principalmente, en edad y en función pulmonar) y en la metodología utilizada.  

El rango de edad de los pacientes evaluados en los estudios publicados hasta la 

fecha, oscila entre los 6 y los 49 años y, el FEV1% medio, entre el 18 y el 94%; si bien, 

la mayor parte de los estudios engloban a población adulta con FEV1% superiores al 50%. 

Aunque el FEV1%, en sus valores extremos, podría justificar las diferencias de la 

distancia caminada durante la PM6M, (317 metros en los pacientes en lista de trasplante 

de Venuta y cols. (125) frente a los 737 metros en los pacientes de Gulmans y cols. (106), 

con FEV1%: 94%), existe una gran variabilidad en la distancia caminada, no explicada 

por la función pulmonar. Por ejemplo, el grupo de 29 pacientes de Guillen y cols. (126), 

(edad: 15 años; FEV1%: 83%) recorrieron una distancia inferior (471 vs 582 m) que la 

cohorte de 16 pacientes de Cunha y cols. (107), a pesar de que este último grupo tenía 

una menor edad y la función pulmonar más afectada (edad: 11 años; FEV1%: 63%). 

Las diferencias metodológicas observadas se concentran, principalmente, en la 

longitud del pasillo empleado (responsable del número de giros necesarios y del consumo 

de tiempo en ellos) y en la incentivación proporcionada durante la prueba; teniendo este 

último factor, mayor repercusión sobre la distancia caminada.  

Son muchos los trabajos (85, 105, 106, 108, 109, 123, 127, 128) que no se adhieren 

a las recomendaciones internacionales y utilizan pasillos de diferentes longitudes, 
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oscilando, desde los 8 metros de Gulmans y cols. (106), hasta los 54 metros de Gruber y 

cols. (123). 

En este sentido, la experiencia de estos dos grupos es muy demostrativa:  

- Gruber y cols. (123), en 286 pacientes con una edad media de 11 años y una 

función pulmonar superponible a nuestros pacientes (FEV1% 82%), alcanzó una distancia 

caminada superior a la descrita en nuestra cohorte (675 metros). En este estudio, además 

del efecto favorecedor de la mayor longitud del pasillo (54 m), existió una importante 

incentivación, al haber realizado la PM6M, de forma simultánea, en grupos de 5 

pacientes. 

- Gulmans y cols. (106), en un sub-grupo de su cohorte con mayor afectación de 

la función pulmonar (15 pacientes; edad: 14 años; FEV1%: 58%) observó que la distancia 

media recorrida fue elevada, alcanzando los 697 metros. Previsiblemente, los valores de 

la distancia caminada deberían haber sido más reducidos, en consonancia, con la 

afectación de la función pulmonar y el uso de un pasillo de muy corta longitud (8 metros), 

el cual, favorece un mayor consumo de tiempo en los giros necesarios para el cambio de 

sentido. Sin embargo, la frecuente incentivación que recibieron los pacientes durante la 

prueba (cada 16 metros) junto con un posible efecto de aprendizaje (se habían realizado 

dos simulacros previos a la prueba definitiva) tuvieron un peso muy importante en la 

elevada distancia recorrida. También es posible especular, que el pasillo, excesivamente 

corto (8 m), haya podido favorecer la realización de un trayecto elíptico durante la PM6M 

que evitara los giros y el consumo de tiempo.  

Los tres trabajos de la literatura que comunican mayores distancias caminadas por 

sus pacientes en la PM6M, (675 - 737 m), (106, 108, 123), comparten dos características: 
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FEV1% superior al 50%, aunque con una gran variabilidad (entre el 58 y el 94%) y uso 

de una metodología no convencional respecto a la longitud del pasillo (8 m, 50 m y 54 

m), a la motivación transmitida y a la existencia de un posible efecto de aprendizaje. Los 

tres artículos que comunican menores distancias por sus pacientes (317 - 394 m) (83, 125, 

129) también comparten dos hechos: FEV1% inferior al 30% y encontrarse en lista de 

espera para recibir un trasplante pulmonar. 

Para los artículos que describen distancias alcanzadas entre los 400 y los 650 

metros, el intervalo de función pulmonar referido es muy amplio (FEV1 % entre el 26% 

y el 83%), y la metodología empleada no es homogénea. De esta forma, los artículos 

publicados que han descrito distancias similares a la obtenida en nuestra cohorte (entre 

547 m y 595 m) (107, 124, 130-133) refieren, por lo general, cifras medias de FEV1% 

inferiores a la nuestra (entre 55 - 77%) y los trabajos que analizaron la PM6M en pacientes 

con una función pulmonar similar a la nuestra (FEV1% medio >70%) muestran, también, 

una gran variabilidad de distancias cubiertas (471 - 737 metros) (106, 123, 126, 130, 133). 

Esta heterogeneidad (a pesar de ajustar por edad y metodología) descansa en la 

imposibilidad de la función pulmonar, expresada por el FEV1%, en capturar el 

componente extra-pulmonar que influye en la PM6M. Por ello, los estudios en pacientes 

con FQ, al igual que en nuestro trabajo, no muestran una correlación, estadísticamente 

fuerte, entre estos dos parámetros: distancia caminada en la PM6M y FEV1%. (85, 86, 

123, 131, 134, 135). Estos autores, también, coinciden en detectar la influencia positiva 

que tiene la función pulmonar sobre la distancia caminada, si bien, con una marcada 

heterogenicidad y solapamiento de resultados, Este hecho, también, ha sido observado en 

otras enfermedades respiratorias crónicas como la EPOC y, apoyan, el papel de la PM6M 

para una adecuada evaluación multidimensional de la FQ (102). 
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 Al corregir la distancia caminada de nuestra cohorte, según la estimada por las 

ecuaciones de predicción en población sana, como la de Fidalgo (118) y Chetta (119) 

(población pediátrica y adulta joven, respectivamente), se obtuvo el porcentaje de la 

distancia estimada que fue alcanzado por nuestros pacientes (88% de los esperado), 

poniendo de manifiesto, la buena capacidad de ejercicio de nuestra cohorte. La mayor 

parte de los artículos publicados sobre la PM6M en pacientes con FQ proporcionan los 

resultados de la distancia caminada en metros y, sólo algunos, la han corregido en 

porcentaje, habiendo utilizado para ello, hasta 6 tipos diferentes de ecuaciones de 

predicción (136-141).  

En la actualidad, ninguna ecuación de referencia ha sido aceptada universalmente, 

y son muchos los autores que recomiendan disponer de ecuaciones propias en cada 

población a estudio y/o expresar la distancia caminada en valores absolutos (metros). Las 

ecuaciones de referencia que seleccionamos para utilizar en nuestra cohorte (Chetta y 

Fidalgo) (118, 119), si bien, no fueron obtenidas en el área geográfica de nuestros 

pacientes (Italia y España), eran las que mejor se ajustaban a las características de nuestro 

estudio (edad, género y metodología).  

 

6.2.1. Factores asociados con la distancia caminada en la Prueba de la Marcha 

de 6 minutos. 

 La edad y la talla son los dos factores que más influyen en la distancia caminada 

por la población sana durante la PM6M y, prácticamente, la totalidad de las ecuaciones 

de predicción incluyen estas dos variables (142). En líneas generales, la distancia 

recorrida durante la PM6M aumenta, de forma conjunta a la edad del niño, siendo más 
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acentuada entre los 4 y 7 años. Posteriormente, continúa ascendiendo hasta un nivel que, 

algunos autores, proponen entre los 12 años (sexo femenino) y 13 años (varones), a partir 

del cual, la intensidad del ascenso decae, especialmente, en las mujeres adolescentes 

(120). Esta trayectoria durante la infancia hasta la edad adulta tiene relación con el 

desarrollo puberal, por lo que, algunos autores han elaborado diferentes ecuaciones de 

predicción para la población pre y post-puberal (120).  

En el análisis de nuestra cohorte en su globalidad (7-45 años), la edad, el género, 

el peso o el IMC no influyeron en la distancia. La talla sí influyó positivamente, aunque 

de forma muy débil. Los pacientes con edad ≤14 años caminaron distancias similares 

respecto a los ≥14, de igual forma que hicieron los menores de 18 respecto a los ≥18 años. 

Otros estudios que han incluido, de forma exclusiva, a pacientes en edad pediátrica y 

adolescentes (rango 8-17 años), tampoco han observado que la edad o la talla influyan, 

significativamente, en la distancia alcanzada por sus pacientes (106, 107). Otros autores, 

en trabajos con mayor volumen de pacientes y un rango de edad más amplio (6-23 años), 

sí han encontrado una relación positiva, entre la distancia caminada y la edad y la talla; 

y, negativa, con el peso (133). 

Un sub-análisis de nuestra cohorte por rangos de edad (7-10 años, 11-14 años, 15-

18 años y > 18 años) y, corregida para un nivel de función pulmonar similar (FEV1%), 

demostró que los pacientes mayores de 10 años eran capaces de recorrer distancias 

similares a las obtenidas por los grupos de edad superior. Los pacientes entre 7 y 10 años 

caminaron menores distancias y fue en este grupo donde, únicamente, observamos una 

influencia de la edad, aunque en menor medida que la talla y, globalmente, ambos factores 

tuvieron un pobre peso específico en la distancia caminada.  
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Un comportamiento similar fue observado en la cohorte de Gruber y cols. (123): 

los pacientes mayores de 10 años recorrieron una mayor distancia y no hubo diferencias 

entre el grupo de 11-14 años respecto al grupo de mayor edad (15-18 años). En el grupo 

control sano de este estudio, la distancia caminada aumentó en paralelo con la edad, 

siendo esta relación más estrecha, entre los 6 y los 14 años.  

En resumen, el análisis global de nuestros datos junto con otros trabajos, sobre la 

influencia de la edad en la PM6M de los pacientes con FQ, deja entrever una posible 

“historia natural”:  la distancia recorrida aumenta de forma lineal hasta alcanzar un nivel 

máximo entre los 11-14 años, a partir del cual, habría una trayectoria en meseta o 

ligeramente ascendente hasta el periodo de adulto joven. Este último aspecto, se 

diferenciaría de lo observado en la población sana, donde existe mayor ascenso (menor 

meseta) de la distancia caminada en el periodo adolescente (ver Figura 5).   

 Otros factores que influenciaron la distancia caminada obtenida en la totalidad de 

nuestros pacientes fueron la saturación de oxígeno en reposo (SpO2) y las alteraciones 

oximétricas durante la PM6M. Los pacientes que desaturaron (≥4%) durante la PM6M, 

recorrieron menores distancias que aquellos que no desaturaron, de igual forma que 

demostró Ziegler y cols. (132) sobre un grupo de 88 pacientes con un promedio de edad 

similar y función pulmonar más afectada (FEV1 65%). También observaron que la SpO2 

en reposo <96% y el FEV1% <40% fueron los factores con mejor capacidad para predecir 

la desaturación durante la marcha. La relación entre la distancia caminada y la SpO2 basal 

también ha sido corroborada en otros estudios (85, 134). 

La mayor parte de los trabajos, que valoran la PM6M en población sana, 

demuestran la importancia del comportamiento cardiaco durante la prueba y su influencia 
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en la distancia final; por lo que, muchas ecuaciones de predicción asocian, a la edad y a 

los factores antropométricos, variables relacionadas con el comportamiento cardiaco 

(142). En nuestra cohorte la frecuencia cardiaca (FC), en reposo, influyó de forma 

negativa en la distancia alcanzada. Los pacientes con una frecuencia cardiaca superior a 

los 100 l/m caminaron, significativamente, menores distancias que aquellos con una 

frecuencia cardiaca inferior a 100. La FC máxima no se correlacionó con la distancia 

caminada expresada en metros, pero sí en porcentaje. Este hecho, posiblemente, pueda 

estar en relación con la gran variabilidad en el rango de edad (diferente respuesta al 

esfuerzo) de la cohorte, que se ajusta con las ecuaciones de predicción que incluyen este 

factor antropométrico.  

 La valoración del grado de disnea durante las actividades físicas diarias es habitual 

en las enfermedades cardio-respiratorias crónicas de los pacientes adultos. Hace setenta 

años, Shwachman introdujo la medición de la disnea dentro de una propuesta de “score 

multidimensional” que tuvo una gran aceptación y utilización para graduar la gravedad y 

el pronóstico de los pacientes con FQ (13).  Sin embargo, este score ha caído en desuso 

en los últimos 25 años, posiblemente, por su carácter subjetivo, por la ausencia de 

mediciones relevantes en la evaluación de los pacientes con esta enfermedad, como la 

función pulmonar y/o la tomografía computerizada.  

En la actualidad, no existen escalas de disnea, sencillas y validadas, para estimar 

la presencia de disnea en las actividades diarias de la población pediátrica. En la población 

afecta de FQ se han empleado escalas desarrolladas para adultos como la de Borg (disnea 

durante el esfuerzo físico) (143) y, puntualmente, la Shortness of Breath Questionnaire 

(disnea en la vida diaria) (144). Nuestro estudio es el primero, en emplear la escala de 

disnea de la mMRC, la cuál es la más empleada en la práctica clínica en enfermedades 
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respiratorias de gran prevalencia como la EPOC. En este tipo de enfermedad, al igual que 

en nuestros pacientes con FQ, se ha observado un gran impacto de la disnea en la distancia 

caminada durante la PM6M (145).  

El número de exacerbaciones respiratorias graves sufridas el año previo a la 

medición de la PM6M también influyó negativamente en la distancia alcanzada durante 

la prueba. Los pacientes que habían sufrido ≥2 exacerbaciones respiratorias graves 

caminaron, de forma significativa, menores distancias que los que padecieron menor 

número de exacerbaciones. Es difícil diferenciar si las secuelas de las exacerbaciones 

repercuten, negativamente, sobre la distancia recorrida o, si, por el contrario, son las 

distancias reducidas, expresión de un mayor nivel de enfermedad, las que se asocian con 

un mayor número de exacerbaciones.  

Nuestro análisis multivariante de los factores que se correlacionaron con más 

fuerza con la distancia caminada en la PM6M, (FEV1, disnea y frecuencia cardiaca en 

reposo), apoyan una relación etiológica multifactorial y, a su vez, refuerza la capacidad 

de la PM6M como herramienta de evaluación multidimensional de la FQ.  

El grupo brasileño de Pereira y cols., sobre 55 pacientes (rango edad: 6-23 años; 

FEV1%: 77%), desarrolló una ecuación de predicción de la distancia caminada en la 

PM6M para los pacientes con FQ (133). En su trabajo, los factores antropométricos sí 

influyeron en la distancia caminada y su ecuación consideró la talla, el FEV1% y el peso 

con una capacidad de predicción global de su modelo del 45,5%. Estos autores no 

explican cómo otras variables medidas en su cohorte (FC y SpO2 en reposo), que fueron 

fueron relevantes en nuestro estudio, pudieron influenciar en la distancia caminada y en 

la capacidad de predicción de su ecuación.   
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Dada la pobre influencia que la talla y la edad tuvieron sobre la distancia caminada 

por nuestra cohorte y la posibilidad de poder considerar la distancia caminada en metros 

absolutos, como una herramienta útil en todos los rangos de edad; se desestimó la utilidad 

de desarrollar una ecuación de predicción de la distancia caminada en la PM6M. Sin 

embargo, para los pacientes de nuestra cohorte ≤11 años, la edad y la talla sí tuvieron 

influencia sobre la distancia caminada, aunque el modelo de predicción fue pobre. Si 

anexábamos la espirometría, al igual, que Pereira y cols., (133), o la frecuencia cardiaca 

junto con la SpO2, se mejoraban sustancialmente los modelos. Este hecho sugiere que, en 

la distancia caminada durante la PM6M, en los pacientes con FQ (incluso en una cohorte 

con función pulmonar relativamente preservada), pesa más “el nivel de enfermedad” que 

los factores antropométricos.  
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6.3. RELACIÓN DE LA PRUEBA DE LA MARCHA DE 6 MINUTOS CON 

LA PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD: EXACERBACIONES Y 

PRONÓSTICO.  

6.3.1. Capacidad predictiva de la Prueba de la Marcha de 6 minutos para las 

exacerbaciones respiratorias graves.  

Las exacerbaciones respiratorias graves en el primer año de seguimiento de la 

cohorte, se asociaron de forma directa con las exacerbaciones respiratorias graves que 

habían ocurrido los 12 meses previos, con la edad del paciente y con el grado de disnea 

y; se relacionaron de forma inversa, con la función pulmonar estimada por el FEV1 y la 

FVC, la distancia caminada en metros y la SpO2 basal y mínima durante la PM6M.  

La distancia caminada en metros durante PM6M mostró capacidad predictiva para 

las exacerbaciones graves, pero fue inferior a otras variables clínicas y de función 

pulmonar. Esta debilidad no fue observada por Donadio y cols. en su reciente trabajo, que 

representa el único trabajo publicado que analiza este aspecto de la PM6M en una cohorte 

seguida durante cinco años (86). Estos autores observan una fuerte asociación, inversa, 

entre la PM6M y los días de hospitalización (r: -0.81), independiente del FEV1, con una 

reducción del riesgo para la primera hospitalización. Además, una distancia caminada 

inferior a 577 metros se asoció con un riesgo cuatro veces superior de ser hospitalizado. 

No obstante, hay que resaltar el pequeño tamaño muestral del estudio (n: 26 pacientes) y 

la consideración de los días de hospitalización y no el número de hospitalizaciones.  

En nuestro estudio, la asociación negativa observada entre la distancia caminada 

en la PM6M y las exacerbaciones graves fue mayor en los doce meses previos con 

respecto a la observada en el año de seguimiento de la cohorte. Esto permite otra lectura 
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de los datos: es posible especular que la relación entre la PM6M y las exacerbaciones 

tenga un sentido bidireccional, en la que las exacerbaciones graves en el año previo 

pueden ocasionar un deterioro de los pacientes que repercute en la distancia caminada en 

la PM6M. Este hecho sería un símil a lo observado en la recuperación de la función 

pulmonar (FEV1) en los pacientes con fibrosis quística tras una exacerbación respiratoria 

grave (54). 

Al contrario que la distancia caminada, la saturación de oxígeno (SpO2) mínima 

alcanzada durante la PM6M sí demostró ser un factor de gran fortaleza e, independiente, 

en la predicción de exacerbaciones en el primer año de seguimiento de la cohorte. En 

nuestro conocimiento, este hallazgo es novedoso y resalta la importancia de medir este 

parámetro, de forma aditiva a la distancia caminada, cuando evaluemos la PM6M en la 

FQ. 

Junto con la SpO2 mínima durante la PM6M, los otros factores que demostraron 

mayor fortaleza e independencia en pronosticar exacerbaciones graves fueron el FEV1% 

y las exacerbaciones ocurridas en el año previo. Este último fue el más determinante, lo 

cual concuerda con los datos aportados por las grandes cohortes del registro americano y 

canadiense (146-148).  

Como era previsible y, al igual que en otros estudios, la presencia de infección 

crónica por gérmenes más agresivos también influyó en la evolución de las 

exacerbaciones. No obstante, los tres factores, previamente descritos, tuvieron un mayor 

peso predictivo que la microbiología de la vía aérea. 

Estos resultados estarían en consonancia con lo observado por Hurst y cols. (149) 

en otras enfermedades respiratorias crónicas como la EPOC y sugieren que, aunque las 
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exacerbaciones son más frecuentes cuando la afectación pulmonar progresa, es posible 

plantear que podría existir un subgrupo de pacientes con mayor susceptibilidad a las 

exacerbaciones respiratorias graves.  

De las nuevas variables clínicas analizadas en nuestro estudio, hay que destacar 

que la frecuencia cardíaca basal no mostró asociación con las exacerbaciones respiratorias 

graves y, aunque sí se observó con la disnea, su relación fue también oscurecida por la 

SpO2 mínima durante la PM6M, el FEV1 y la historia de exacerbaciones previas. 

Por último, observamos el impacto de algunas comorbilidades como el asma, 

aunque no de la cirrosis hepática o la diabetes mellitus que habían sido descritas en otros 

trabajos (150) 

 

6.3.2. Capacidad predictiva de la Prueba de la Marcha de 6 minutos para una 

evolución desfavorable (éxitus, necesidad de trasplante pulmonar) y declinar 

de la función pulmonar. 

En nuestro trabajo, la distancia caminada en metros durante la PM6M, demostró 

ser un parámetro con capacidad predictiva en la evolución de los pacientes (favorable 

/desfavorable) a largo plazo. No obstante, este protagonismo quedó, parcialmente 

eclipsado, por el FEV1%, fundamentalmente, en pacientes con mejor función pulmonar. 

Una distancia caminada ≤537 metros durante la PM6M tuvo capacidad para predecir, 

independientemente del FEV1%, una evolución desfavorable (trasplante pulmonar o 

muerte) en los siguientes 5 años; al igual que, un valor de FEV1% superior al 71% tuvo 

capacidad para predecir una evolución favorable (supervivencia sin consideración de 
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trasplante) en el mismo período de tiempo. Este punto de corte del FEV1% tuvo una 

elevadísima sensibilidad (96%), sin embargo, por debajo de este umbral, su especificidad 

disminuyó y, aproximadamente, uno de cada 5 pacientes, no tuvieron una evolución 

desfavorable (como sería previsible) durante los cinco años de seguimiento.  

La sensibilidad del punto de corte de la PM6M (537 metros) fue inferior a la 

espirometría y no agregó capacidad predictiva a la misma. Sin embargo, su especificidad 

fue superior y sí incrementó, significativamente, la capacidad predictiva pronóstica en los 

pacientes con FEV1 <71%. Con estos datos es posible especular un esquema de 

evaluación del pronóstico, por pasos, en los pacientes con FQ:  

1) Primero, realización de la espirometría: si FEV1>70%: supervivencia ≥95% a      

5 años;  

2) Segundo, si FEV1 <71%, realizar la PM6M, si la distancia caminada supera los   

537 metros, su pronóstico para los siguientes 5 años será, con alta probabilidad, 

favorable.  

 De los estudios publicados con similar diseño al nuestro, destaca el de Martin y 

cols. (85), sobre una cohorte grande de pacientes adultos con peor estado funcional 

respiratorio (FEV1% medio 45%). Tras cinco años de seguimiento, sus autores 

observaron que la distancia caminada ≤475 metros fue un buen predictor de una evolución 

desfavorable. Sin embargo, no aportó información para los pacientes con edad ≤18 años 

y, en su análisis univariante y multivariante, utiliza la distancia caminada como una 

variable dicotómica (475 metros) y la compara con otras variables (FEV1%) expresadas 

de forma continua. Además, la sensibilidad, especificidad y el área bajo la curva para su 

límite de distancia caminada fueron inferiores a los obtenidos en nuestra cohorte.   
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El umbral de riesgo de la distancia caminada, durante la PM6M, en nuestro estudio 

es superior a los descritos para la FQ (85, 105) y para otras enfermedades pulmonares 

crónicas (EPOC y Fibrosis pulmonar idiopática) (151, 152). Probablemente, sea debido a 

las características de nuestra cohorte, con una edad menor y con mejor función pulmonar. 

De hecho, los pacientes del estudio de Martín y cols., que no mostraban una afectación 

respiratoria grave, recorrieron una distancia similar a la alcanzada en nuestra cohorte (85). 

También hay que considerar que el umbral de riesgo de 537 metros, se corresponde con 

el mejor equilibrio de sensibilidad y especificidad, calculado a través del índice Youden 

y, esta metodología, no siempre se ha empleado en otras enfermedades. Si trasladamos 

los datos de la curva ROC de nuestra cohorte a la práctica clínica, podríamos plantearnos 

diferentes escenarios:  

“Un paciente que evaluamos con afectación no grave de la enfermedad”, el punto 

de corte descrito de 537 metros, nos indica el nivel por encima del cual debemos mantener 

a nuestros pacientes, (mayores de 10 años), impulsando el uso precoz de tratamientos o 

programas de entrenamiento físico para conservarlo en una situación de bajo riesgo (123);  

“Un paciente en lista de espera (o próximo a su entrada) de trasplante pulmonar” 

(presumiblemente con un FEV1 <40%), la PM6M puede ayudar a la decisión de inclusión 

en lista de trasplante o a la decisión de priorizar el trasplante, una vez se encuentre en lista 

de espera, al utilizar el umbral de la distancia caminada con mayor especificidad (100%) 

para una evolución desfavorable, que en nuestro trabajo se situó en los 440 metros. 

Recientemente, se han destacado las dificultades para la selección de los pacientes con 

FQ para trasplante pulmonar, ya que, con los criterios espirométricos actuales 

(FEV1<30%), los pacientes pueden llegar a vivir una media superior a 6,5 años (153). 
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 Las alteraciones oximétricas durante la prueba de la marcha se asociaron con 

una evolución desfavorable. Dentro de estas y, al igual que en la predicción de 

exacerbaciones, la que tuvo un mayor peso fue la saturación de oxígeno mínima. Esto 

estaría en la misma línea a lo observado por Aurora y cols. (154). Nuestros resultados, 

dejan abierta la posibilidad de que es posible las alteraciones oximétricas durante la 

PM6M puedan tener un papel aditivo a la distancia caminada, al igual que lo observado 

en otras enfermedades respiratorias (155). Las características de nuestra cohorte 

(afectación respiratoria leve-moderada) no nos permiten ser categóricos en el análisis de 

esta variable y son necesarios nuevos estudios en pacientes con FQ, posiblemente, con 

afectación pulmonar más avanzada y mayor prevalencia de desaturaciónes oximétricas 

significativas durante el ejercicio.  

 La frecuencia cardiaca máxima alcanzada durante la prueba no se asoció con el 

tipo de evolución. Este hecho, posiblemente, y al igual que ocurría con la predicción de 

la distancia caminada durante la PM6M, pueda estar en relación con la gran variabilidad 

en el rango de edad de la cohorte.  

 Aunque no fue un objetivo principal de nuestro proyecto, evaluamos si la 

PM6M podría aportar información en la predicción de la evolución del FEV1. Se podría 

especular que los pacientes con una menor distancia caminada tuvieran una mayor 

afectación global por su enfermedad, incluyendo una menor actividad física, un aumento 

del número de exacerbaciones y un incremento de la actividad inflamatoria a nivel 

respiratorio y sistémico, que podría influir en el declinar de la función pulmonar (156). 

En nuestra cohorte, la relación de la distancia caminada, sobre el declinar del FEV1, fue 

pobre y en consonancia con el único estudio que, muy recientemente, ha analizado este 

aspecto en una pequeña cohorte de 26 pacientes, seguidos anualmente, durante 5 años 
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(86). Al igual que en otros estudios, sí observamos relación del declinar del FEV1% con 

un menor estado nutricional, estimado por el IMC, pero no, con la presencia de infección 

por P. aeruginosa multi-resistente (157, 158). Otros factores como la insuficiencia 

pancreática no pudieron ser evaluados por las características de nuestra cohorte. 

 

6.3.3. Evolución desfavorable (éxitus, necesidad de trasplante pulmonar) y 

otros factores (disnea, frecuencia cardíaca) diferentes de la Prueba de la 

Marcha de 6 minutos. 

 

 Un objetivo secundario de nuestro trabajo fue evaluar la utilidad de dos 

herramientas clínicas como son, la frecuencia cardíaca en reposo y, especialmente, la 

disnea. Estos parámetros, a pesar de poder tener una fácil implementación en la práctica 

diaria y haber demostrado su capacidad predictiva en otras enfermedades respiratorias 

crónicas, han tenido un pobre desarrollo en la FQ.  

 La presencia de un mayor nivel de disnea (según la escala de la mMRC) se 

asoció, significativamente, con una evolución desfavorable. En nuestro conocimiento, 

este es el primer estudio que evalúa esta escala de disnea en la FQ. Este hecho, también, 

se ha observado en pacientes con EPOC (159), aunque a diferencia de esta enfermedad, 

en nuestro estudio no mostró ser independiente del FEV1. Al igual que con otras variables, 

es posible, que en este resultado, hayan influido las características de nuestra cohorte, 

puesto que un 50% de los pacientes no manifestaron tener disnea.  

 Respecto a la frecuencia cardiaca, las cifras más elevadas en reposo se asociaron 

con una evolución desfavorable, corroborando lo referido en dos trabajos previos 

realizados en pacientes en lista de espera para trasplante pulmonar (129, 154). Para una 
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cohorte con afectación menos severa de la función pulmonar este hallazgo es novedoso 

y, también, es superponible a lo observado en pacientes con EPOC (160). Al igual que 

con la disnea, la frecuencia cardiaca no fue independiente del FEV1 y, en ambos casos, 

no podemos descartar un error tipo II en cuanto al número de eventos. 

Como era esperable, la evolución desfavorable de los pacientes de nuestra cohorte, 

también, se asoció con otras variables ya conocidas con carácter pronóstico: menor estado 

nutricional (ver Figura 17), menor SpO2 en reposo y, un mayor número de exacerbaciones 

respiratorias graves (79). A diferencia de los trabajos clásicos, no encontramos asociación 

entre una evolución desfavorable y el género, o la presencia de B cepácea o de diabetes 

asociada a la FQ (79, 83, 85, 124). 
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6.4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO. 

 

En este estudio debemos destacar los siguientes aspectos relevantes: 1) Se trata de 

una serie grande de pacientes con Fibrosis Quística, con un amplio rango de edad, a la 

que se realiza la PM6M; 2) Es una cohorte de un Centro de referencia y excelencia de 

USA, muy bien caracterizada desde el punto de vista clínico, funcional respiratorio 

microbiológico y genético; 3) Es una cohorte que utiliza una metodología homogénea y 

actualizada, en los criterios de evaluación y manejo de la enfermedad; 4) Además de la 

PM6M, se han evaluado otros parámetros que han demostrado ser relevantes en la 

enfermedad (como en otras patología respiratorias), como son la frecuencia cardiaca basal 

y la disnea evaluada por la escala modificada de la Medical Research Council (mMRC); 

5) Es una cohorte procedente de un centro de excelencia de un país (USA) donde se realiza 

un riguroso seguimiento de los pacientes y registro de los eventos (exacerbaciones, 

trasplante pulmonar y fallecimientos). Ello ha permitido una adecuada evaluación 

prospectiva de la utilidad de la PM6M en el pronóstico de los pacientes con fibrosis 

quística y hemos podido ajustar por múltiples factores que pueden influir en su evolución; 

6) Este trabajo constituye uno de los cuatro estudios que han analizado, prospectivamente, 

el papel la PM6M en el pronóstico a medio-largo plazo de los pacientes con fibrosis 

quística, el segundo que evalúa la relación con las exacerbaciones graves y el único que 

ha evaluado a una población pediátrica. 

Posiblemente, la principal limitación del estudio, ha sido el bajo porcentaje de 

pacientes con obstrucción severa de la vía aérea (14,7% de la cohorte mostró un 

FEV1<50%), que permitiera una mejor estratificación y, evaluación del papel de la PM6M 

en todos los rangos de gravedad de la afectación pulmonar. No obstante, la capacidad de 



156 / 195

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 910192																Código de verificación: IyQ3yBn5

Firmado por: UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Fecha: 18/05/2017 23:00:09
En nombre de  MARIA DEL VALLE VELASCO GONZALEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 18/05/2017 23:11:34
En nombre de  CIRO CASANOVA MACARIO

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 14:04:25
En nombre de  EDUARDO DOMENECH MARTINEZ

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA 19/05/2017 21:10:44
En nombre de  ERNESTO PEREDA DE PABLO

 
Universidad de La Laguna  Discusión 
 
 

139 
 

ejercicio expresada a través de la PM6M demostró ser una dimensión independiente del 

FEV1, con influencia en las exacerbaciones graves y, lo más importante, con capacidad 

para predecir la progresión y el pronóstico de los pacientes. Otro aspecto de posible 

debilidad metodológica podría ser el hecho que los pacientes sólo realizaron una PM6M 

y, cabría especular sobre la carencia de un “efecto entrenamiento” en la distancia 

caminada. Sin embargo, la media de la distancia caminada fue elevada y superponible a 

los estudios en los que hubo entrenamiento previo. Este hecho se explica porque la 

información y el adiestramiento, previo y durante el estudio, fue muy detallado y 

realizado, siempre, por la misma persona. De hecho, sólo un paciente no alcanzó durante 

la PM6M, el umbral de frecuencia cardíaca para un esfuerzo sub-máximo (65-85% de la 

frecuencia cardiaca máxima) y fue excluido del análisis estadístico. Por otra parte, 

algunos estudios recientes, que han seguido, rigurosamente, las recomendaciones 

metodológicas internacionales, han mostrado, sólo, un beneficio marginal del efecto del 

entrenamiento y, la necesidad de realizar dos PM6M, está cuestionada en la actualidad.  

Por último, algunos parámetros como la disnea de Borg (respiratoria y 

extremidades) y la recuperación de la frecuencia cardiaca no fueron estimados durante la 

PM6M. Aunque el primero de ellos no ha demostrado un valor aditivo a la distancia 

caminada, en los últimos años, la recuperación de la frecuencia cardiaca tras la PM6M, 

ha cobrado importancia pronóstica en otras enfermedades respiratorias como la fibrosis 

pulmonar idiopática y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Sin embargo, este 

parámetro no ha demostrado ser superior a la frecuencia cardiaca basal, la cual mostró ser 

un factor pronóstico relevante, en un estudio con una muestra muy pequeña de pacientes 

con fibrosis quística. Estos datos, también, fueron confirmados en nuestro trabajo y 

apoyan la inclusión de está variable en la evaluación de los pacientes con FQ. 
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1. En los pacientes con Fibrosis Quística, la distancia caminada durante la Prueba de 

la Marcha de 6 minutos, se mantiene en un rango próximo a la población sana, 

con un descenso no lineal y, muy pronunciado, en los pacientes que presentan una 

obstrucción grave de la vía aérea.  

 

2. Los principales factores que determinan la distancia caminada durante la Prueba 

de la Marcha de 6 minutos en los pacientes con Fibrosis Quística son el FEV1, el 

grado de disnea, la frecuencia cardiaca en reposo y las exacerbaciones 

respiratorias graves ocurridas en el año previo. 

 
 

3. En los adolescentes y adultos jóvenes con Fibrosis Quística, los factores 

antropométricos tienen una baja influencia en la distancia caminada durante la 

Prueba de la Marcha de 6 minutos. La expresión de los resultados de esta prueba 

en metros, es adecuada en los pacientes con Fibrosis Quística, aunque, la talla y 

la edad se deberían considerar en los menores de 11 años.  

 

4. La saturación de oxígeno mínima, alcanzada durante Prueba de la Marcha de 6 

minutos, es un factor de predicción, independiente, de las exacerbaciones 

respiratorias graves en los pacientes con Fibrosis Quística. Sin embargo, la 

relación de las exacerbaciones con la distancia caminada durante la prueba, es 

pobre.  
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5. En los pacientes con Fibrosis Quística, la presencia de exacerbaciones 

respiratorias graves en el año previo es el mayor factor de predicción de las 

exacerbaciones que ocurrirán en el siguiente año, independiente de la función 

pulmonar y del microbioma de la vía aérea.  

 

6. La distancia caminada en metros y la saturación de oxígeno mínima durante la 

Prueba de la Marcha de 6 minutos, son parámetros con capacidad predictiva, en 

el pronóstico a largo plazo, de los pacientes con Fibrosis Quística. No obstante, 

su papel aditivo al FEV1, es, más evidente, en los pacientes con obstrucción 

moderada-grave de la vía aérea.   

 

7. El umbral de 537 metros de la distancia caminada se mostró como el mejor punto 

de corte en la relación sensibilidad-especificidad en el pronóstico evolutivo de los 

pacientes con Fibrosis Quística. Aunque la sensibilidad fue inferior al FEV1, su 

especificidad fue superior e incrementó, significativamente, la capacidad 

predictiva pronóstica en los pacientes con FEV1 ≤71%. 

 
8. En la Fibrosis Quística, la distancia caminada durante la Prueba de la Marcha de 

6 minutos no es un factor con capacidad para predecir el declinar de la función 

pulmonar, a medio-largo plazo, expresado por el FEV1%. 
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9. La disnea estimada por la mMRC y la frecuencia cardiaca en reposo son variables 

clínicas que impactan en el pronóstico de los pacientes con Fibrosis Quística, 

aunque su peso parece inferior al nivel de obstrucción de la vía aérea. No obstante, 

estos parámetros, son no invasivos, fáciles de obtener y abarcan otras dimensiones 

de la enfermedad, por lo que deberían ser incorporados en la evaluación clínica 

de la Fibrosis Quística. 

 
 

10. La Prueba de la Marcha de 6 minutos constituye una nueva herramienta, que 

aporta información aditiva a la espirometría y, debería incluirse en la práctica 

clínica habitual, para una adecuada evaluación multidimensional, de los pacientes 

con Fibrosis Quística. 
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