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FIBROSIS QUISTICA: ESTUDIO DE 13 CASOS EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CANARIAS

Grado en Enfermeria. Universidad de La Laguna

Zuleima Sanchez Cardenes

RESUMEN

La Fibrosis Quistica es una enfermedad hereditaria autosGmica recesiva, mas
frecuente en la raza caucasica, causada por la mutacién de un gen que codifica una
proteina denominada CFTR. Hace unos afios la gran mayoria de pacientes
diagnosticados de Fibrosis Quistica eran nifios que presentaban infecciones
respiratorias recurrentes, insuficiencia pancreatica, y fallecian en los primeros afios de
vida. Su deteccion precoz asi como su intervencion temprana ha modificado el curso
de la enfermedad, dando como resultado un aumento de la supervivencia en los
dltimos afios. Sin embargo, este aumento ha permitido el incremento de situaciones

asociadas tales como diabetes mellitus, enfermedad hepatica, embarazo, entre otras.

Este estudio tiene como objetivo realizar un andlisis clinico-terapéutico de
pacientes diagnosticados y/o seguidos de Fibrosis Quistica en el Hospital Universitario
de Canarias en el periodo comprendido entre el afio 2008 y 2016. Se han tomado
como variables la edad, sexo, antecedentes personales y familiares, mutacion,
sintomatologia, complicaciones, pautas terapéuticas y evolucion. Se trata de un

estudio observacional, retrospectivo y transversal.

Entre los resultados, el mas destacado es la edad de diagndstico, pues se
presenta en la gran mayoria a partir de los 3 afios de edad, mediante un estudio
genético y la sintomatologia sugerente de Fibrosis Quistica. Asimismo, existe un gran
indice de pacientes que han padecido en algin momento de su enfermedad
colonizaciobn por Pseudomona aeruginosa. La evolucion ha sido dispar,
evidencidndose exitus en 3 de los 13 casos estudiados, debido a complicaciones

propias de la enfermedad y rechazo al injerto de trasplante bipulmonar.

Palabras clave: Fibrosis Quistica, CFTR, deteccion precoz, supervivencia, mutacion,

estudio genético, trasplante bipulmonar



ABSTRACT

Cystic Fibrosis is an autosomal recessive disease and is the most common
disease in the Caucasian race, caused by the mutation of a gene encoding a protein
called CFTR. A few years ago the vast majority of patients diagnosed with Cystic
Fibrosis were children, who had recurrent respiratory infections, pancreatic
insufficiency and died in the first years of life. Its early detection as well as its early
intervention has modified the course of the disease, resulting in increased survival in
recent years. However, this rise has allowed the increase of associated conditions such

as diabetes mellitus, liver disease, pregnancy, among others.

This study aims to perform a clinical-therapeutic analysis of patients diagnosed
and / or followed by Cystic Fibrosis in the Hospital Universitario de Canarias in the
period between 2008 and 2016. Age, sex, personal history and family history, mutation,
symptomatology, complications, therapeutic guidelines and evolution have been taken

as variables. This is an observational, retrospective and cross-sectional study.

Among the results, the most prominent is the age of diagnosis, since it occurs in
the great majority from 3 years of age, through a genetic study and suggestive
symptomatology of Cystic Fibrosis. Also, there is a large index of patients who have
suffered colonization by Pseudomona aeruginosa at some point in their disease. The
evolution has been uneven, evidencing exitus in 3 of the 13 cases studied, due to
complications typical of the disease and rejection of the bipulmonar transplantation
graft.

Key words: Cystic Fibrosis, CFTR, early intervention, survival, mutation, genetic study,

bipulmonar transplantation
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1. PLANTEAMIENTO, JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
1.1. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION

La Fibrosis Quistica (FQ) o Mucoviscidosis es una enfermedad hereditaria
autosOmica recesiva, causada por una mutacion de un unico gen localizado en el
brazo largo del cromosoma 7, que codifica una proteina llamada Reguladora de
Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR). Dicha mutacion
provoca un trastorno en el transporte de los iones cloro y sodio a través de las células
epiteliales exocrinas, localizdndose fundamentalmente en las glandulas sudoriparas,
en el aparato respiratorio, en el pancreas, en el aparato genital masculino
(azoospermia) y sistema hepatobiliar. Se produce un moco Viscoso y espeso,
produciéndose una obstruccion en todos aquellos conductos de los 6rganos donde se

localicen?.

Una enfermedad rara (ER), segun la Federacion Espafiola de enfermedades
raras, es aquella que posee una incidencia baja en la poblacién, afectando a menos de
5 de cada 10.000 personas. Entre las enfermedades raras mas conocidas, se
encuentran la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), el Autismo y la Fibrosis Quistica.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cerca de 7.000 enfermedades
raras afectan al 7% de la poblacién mundial, mientras que en Espafia existen mas de 3
millones de casos?. La Fibrosis Quistica es considerada actualmente como una
enfermedad rara, siendo mas frecuente en la poblacién de origen caucésico, afectando
a 1 de cada 2.500 recién nacidos en el mundo, mientras que en la raza negra estas
cifras varian, resultando muy infrecuente (1 de cada 17.000 nacimientos) y
excepcional en la raza oriental (1 de cada 90.000 nacimientos)®*. Por cada 25

personas, 1 es portadora sana del gen mutado causante de la FQ?®.

Los portadores de la Fibrosis Quistica heredan un Unico gen no funcional de
uno de sus padres, ademas de otro gen no funcional del otro padre. Estos portadores
de la enfermedad no presentan sintomas, puesto que poseen una copia normal del
gen. Para que un hijo se vea afectado de esta enfermedad, ambos progenitores deben
ser portadores de la Fibrosis Quistica. De esta manera, el 50% de los hijos serian
portadores de la Fibrosis Quistica, el 25% no estarian afectados y un 25% si

padecerian Fibrosis Quistica®.

En 1963 la media de supervivencia en estos pacientes oscilaba entre los 5 y

35,7 afios de edad. Sin embargo, a partir del siglo XXI esta cifra ha aumentado
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considerablemente, siendo la esperanza de vida actual de hasta 40 afios. Este
aumento de la supervivencia en los ultimos afios se debe en parte a un diagndstico
precoz, asi como a su tratamiento, a los avances en el tratamiento nutricional como el
uso de antibioterapia para vigilar la infeccién bronquial y sus agudizaciones. Como
resultado, ha mejorado la calidad de vida y las expectativas de supervivencia de los

pacientes diagnosticados con Fibrosis Quistica’.

Como se ha mencionado con anterioridad, la Fibrosis Quistica se produce por
una mutacién de un gen cuyo locus se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7,
denominado CFTR de las siglas en inglés de Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator, o Regulador de la Conductancia Transmembrana de la
Fibrosis Quistica.

La proteina CFTR* regula el paso del i6n cloro en las membranas celulares, por
lo que también se le conoce como el canal del cloro. Las funciones de la proteina
CFTR son:

Equilibrio de agua.

Mecanismo de defensa.

Propiedades de ligazén de Pseudomona aeruginosa.
Accion sobre canales de ENaC.

Accion sobre la rectificacion de los canales de cloro.
Accion sobre canales de potasio.

Accion sobre canales de bicarbonato.

Accidn sobre canales de acuaporina.

- F F F F & F F+ &

Activacion de B-defensinas 1 humanas.

Profundizando en aspectos fisiol6gicos®, el CFTR interacciona con el AMPc
(adenosin monofosfato ciclico), localizdndose en membranas apicales y basolaterales
de areas como las vias aéreas, intestino y glandulas exocrinas. En los pulmones
mantiene la capa de liquido superficial a través de su funcion de canal, regulando el
canal epitelial de sodio (ENaC) sensible al amiloide. En la Fibrosis Quistica el CFTR
no funciona y el ENaC esta desregulado, dando como resultado un aumento en la
reabsorcion de sodio y agua con la formacion de un liquido viscoso. Se han detectado
cerca de 1.900 mutaciones en el gen que afectan el plegamiento, la localizacion o la
actividad del canal. El elevado nimero de mutaciones dificulta la practica de su

identificacion con métodos genéticos y es la razon por la cual todavia el “test del
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sudor”’, mediante iontoforesis de pilocarpina, siga siendo un método de diagndstico

para la deteccion de la Fibrosis Quistica.

En las dltimas décadas, la Fibrosis Quistica ha evolucionado de un trastorno
genético poco conocido, a un complejo desorden multisistémico, afectando a adultos
ademas de a nifios. Sin embargo, este aumento de la supervivencia trae consigo una
serie de nuevas complicaciones de salud, tales como diabetes mellitus, enfermedad
hepatica, infertilidad, osteoporosis, entre otras. Es por ello, por lo que su diagndstico y
tratamiento precoces mejorarian el prondéstico de la enfermedad, asi como la calidad
de vida del paciente. El profesional de enfermeria requiere unos conocimientos
adecuados relacionados con la Fibrosis Quistica, para identificar cualquier sintoma
gue nos haga sospechar de una alteracion debida a esta enfermedad, e intervenir en

consecuencia.

Ademas, estos nuevos datos en los que se relaciona la precocidad de
diagndstico y tratamiento con mejora en el prondstico, trae consigo el fomento en el
desarrollo de avances, ya sean las terapias convencionales (farmacoldgico, nutricional,

entre otros) como las terapias mas innovadoras (trasplante pulmonar)®.

El presente trabajo tiene como objetivo general el analisis de los casos de
Fibrosis Quistica diagnosticados y/o seguidos en su evolucion en el Hospital
Universitario de Canarias durante los afios 2008-2016; se estudian 13 casos. El
conocimiento profundo de esta enfermedad permite fortalecer la calidad de los
cuidados y la cualificacion del propio ejercicio profesional. Permitira ademas, conocer
la frecuencia de esta enfermedad, cuales son los métodos de diagnésticos mas
usados, la sintomatologia de diversos pacientes y la importancia de unos buenos
cuidados de enfermeria y tratamiento médico para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes y curso de la enfermedad. Ademas, investigar las nuevas complicaciones
gue aparecen con el transcurso de la Fibrosis Quistica, asi como profundizar en los

cuidados que se deben aportar a estos pacientes, tanto pediatricos como adultos.

1.2. OBJETIVOS

1.2.1. Objetivo General

El objetivo general de este estudio es realizar un andlisis clinico-terapéutico de
pacientes diagnosticados y/o seguidos de Fibrosis Quistica en el HUC en el periodo de
afnos 2008-2016.
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1.2.2. Objetivos Especificos

Como objetivos especificos inicialmente se han planteado:

+ Conocer y relacionar los antecedentes personales y familiares de los pacientes
afectados.

« Comprobar la sintomatologia predominante y métodos diagnosticos en los
casos estudiados.

+ Averiguar el tipo de mutacion y su frecuencia.

=

Verificar tratamientos de eleccion y su indicacion.
+ Determinar la evolucién y complicaciones de la Fibrosis Quistica en los casos

estudiados.

2. REVISION Y ANTECEDENTES

2.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

En los datos histéricos sefialados por autores como Astudillo® puede recabarse
datos de diferentes épocas, aunque advierte que hay escritos que demuestran que se
tiene constancia de la Fibrosis Quistica desde hace siglos. Asi, en 1595, Peter Pauw,
un profesor de anatomia y botanica de Leiden, realizé la autopsia a una nifia de 11
afios, en cuyo informe anoté: "... se suponia que la nifia estaba hechizada... la nifa
estaba muy flaca... el pancreas estaba abultado, cirroso y color blanco brillante...". En
el afio 1606 en un libro de medicina escrito por el profesor espafiol Alonso, se podia
leer: "...una sefiora honorable dice que conoce a la gente embrujada, si al rascarles la
frente, uno nota después un sabor salado en los dedos...". Ante estas referencias
cabria pensar que, antes de que se tuviera constancia de la prevalencia de esta
enfermedad y en qué consistia, se creia que este exceso de sal en la frente en los
nifios se trataba de magia, hechizos o incluso de una posesion demoniaca. Seria en el
afio 1936 cuando, gracias al pediatra suizo Guido Fanconi, se emplearia por primera
vez el término de Fibrosis Quistica, para describir la relacién existente entre la

insuficiencia pancreética y la enfermedad pulmonar cronica en los nifios.

En 1953, Paul Di Sant'Agnesel® asigné el valor diagnéstico que poseen los
electrolitos del sudor, donde, afios mas tarde, en 1959, L. Gibson & R. Cooke

describirian el método de iontoforesis con pilocarpina (test del sudor) para la



Fibrosis Quistica: estudio de 13 casos en el HUC. Sdnchez Cardenes, Zuleima

estimulacion y recoleccién del sudor, siendo esta prueba el método diagndstico

estandar hasta la actualidad.

La década de 1950s!! se caracteriz6 por el desarrollo de centros dedicados al
estudio y manejo de la Fibrosis Quistica en Europa y Norteamérica. En los afios 60, la
esperanza de vida de los nifios afectados de Fibrosis Quistica seguia siendo precaria,
mientras que en el afio 1976, Mitchell-Heggs describié en su estudio los primeros
casos de nifios con Fibrosis Quistica mayores de 12 afios. En 1979 se pudo disponer
de screening neonatal (prueba del talon) mediante la utilizacion de tripsina
immunorreactiva (IRT). Seria en el afio 1989 cuando se identificaria y clonaria el gen
de la Fibrosis Quistica, ubicado en el brazo largo del cromosoma 7, y a la proteina
para la cual codifica, la denominada Proteina de Conductancia Transmembrana de la

Fibrosis Quistica (CFTR). Desde entonces se han identificado cerca de 1.900

mutaciones, siendo la mas frecuente la llamada A F508.

2.2. MANIFESTACIONES CLINICAS, EVOLUCION Y COMPLICACIONES

Las manifestaciones clinicas de la Fibrosis Quistica*'? se pueden presentar por
alteraciones respiratorias, digestivas y/o nutricionales. La sintomatologia que
predomina en la mayoria de los pacientes con Fibrosis Quistica es la enfermedad
pulmonar crénica, la insuficiencia pancreatica exocrina y la concentracion elevada de
electrolitos en el sudor. La enfermedad respiratoria se presenta cerca del 95% en los
pacientes con Fibrosis Quistica. Son las complicaciones de esta las que condicionan el
pronéstico a la enfermedad. Sin embargo, es importante tener siempre presente las
demas formas de presentacion, las cuales varian segun la edad y evolucion de cada
paciente, para evitar asi el subdiagndstico. Es importante destacar, que frente a la
minima sospecha de Fibrosis Quistica, debe solicitarse el Test del sudor, que hoy en
dia constituye el examen para la comprobacion del diagnostico. Las manifestaciones

gue habitualmente llevan a la sospecha clinica son:
1) Enfermedad Pulmonar Crénica, manifestada por:

+ Colonizacion/infeccion persistente por patégenos tipicos de Fibrosis Quistica:
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomona aeruginosa y
Pseudomona cepécea.

+ Tos y expectoracion crénicas.
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+

Hemoptisis.

Alteraciones persistentes en la Radiografia de Térax (atelectasias,

bronquiectasias, entre otras).

Obstruccién de las vias aéreas puesta de manifiesto clinicamente por la
aparicion de disnea progresiva, que puede acompafarse de sibilancias y

roncus. En la prueba de espirometria mostrara un patrén obstructivo y en

ocasiones mixto.
Pdlipos nasales, anomalias radiolégicas de los senos paranasales.
Acropaquias.

Insuficiencia respiratoria.

2) Anomalias gastrointestinales y nutricionales, manifestandose principalmente en:

- F F F F F FFFEFEF

segun la edad, aunque existen casos graves en los que la insuficiencia respiratoria se
alcanza en edades tempranas y conllevan al estado terminal. Esto quiere decir que la
mayor 0 menor gravedad de la enfermedad no va ligada a la edad, pero si es cierto
que el aumento de la supervivencia ha conllevado al empeoramiento de las
caracteristicas clinicas en estos pacientes. La progresion de la enfermedad es un
hecho y debe reconocerse como un suceso continuo: aportando soporte psicolégico y
cubriendo las necesidades del paciente y sus familiares. La transicién del cuidado de
un paciente con Fibrosis Quistica desde la nifiez a la adultez debe ser reconocida
como una realidad en nuestro medio. Aunque el nimero de estos casos no es

elevado, es cierto que los pacientes son cada vez mas complejos y plantean el reto de

Diabetes mellitus.

Pancreatitis e insuficiencia pancreética exocrina.
Déficit de vitaminas liposolubles.

Malnutricion proteico-calorica.

Retraso ponderal.

fleo meconial.

Sindrome de obstruccion intestinal distal del recién nacido.
Prolapso rectal.

Diarrea crdnica.

Hepatopatia crénica.

Hipoelectrolitemia y alcalosis metabdlica.

Azoospermia obstructiva en el hombre.

Las manifestaciones clinicas’ de los pacientes con Fibrosis Quistica varian

11
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incrementar la esperanza de vida y, fundamentalmente, optimizar su calidad de vida.
La evolucién de cada paciente con Fibrosis Quistica es muy variable, dependiendo en
gran medida del tipo de mutacion y del grado de afectacién pulmonar y pancreética. El
deterioro del estado general del paciente es inevitable y conlleva la muerte del
paciente, siendo en numerosas ocasiones por una combinacion de insuficiencia
respiratoria y “cor pulmonale”, o debido a otras complicaciones como neumonias o

neumotorax.

Las primeras publicaciones sobre la Fibrosis Quistica en la década de los afios
30 indicaban que mas del 50% de los recién nacidos no superaban el afio de vida.
Segun los datos que aporta la Fundacion de Fibrosis Quistica de Estados Unidos, la
edad media de supervivencia ha aumentado considerablemente en los dltimos afos,
pudiendo considerarse la enfermedad cronica cuya supervivencia media ha
aumentado llamativamente en los Ultimos 25 afios. A pesar de los avances en el
tratamiento, en la actualidad mas del 41% de los pacientes con Fibrosis Quistica
superan la madurez (18 afios 0 mas) y el 13% sobrevive después de los 30 afios. El
incremento de la esperanza de vida se debe especialmente a la instauracién de la
terapia antibidtica de las afecciones respiratorias asi como al manejo nutricional antes

de que aparezcan las alteraciones pulmonares irreversibles®4,

La Fundacion Americana de Fibrosis Quistica recoge informacién sobre la
salud de méas de 27.000 personas con esta enfermedad que reciben atencién en
centros acreditados por la Fundacién en todo el pais. Los datos del informe recogidos
en el afio 2015 (Cystic Fibrosis Foundation, 2015) muestran que el pronéstico para las
personas con Fibrosis Quistica continla mejorando. Estos son algunos aspectos

destacados:

+ Adultos y nifios con Fibrosis Quistica estan experimentando una mejor funcién
pulmonar y general mejora de la nutricion y el crecimiento.

+ Se realizan mas diagnoésticos de Fibrosis Quistica en el primer afio de vida a
través del cribado neonatal.

+ Casi la mitad de las personas con Fibrosis Quistica son ahora mayores de 18

anos.

En la figura 1 expone que la edad de supervivencia estimada en 2015 es de
41,6 afios. Cabe destacar que la supervivencia ha incrementado en 10 afios desde
1986 hasta 2015, gracias a los avances en los métodos diagnésticos como en el

tratamiento de eleccion®®.
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Figura 1. Media de edad de supervivencia, 1986-2015

Median Predicted Survival Age, 1986-2015 In 5-Year Increments
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Fuente: Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry, 2015. Bethesda, Maryland

La morbimortalidad de la Fibrosis Quistica se encuentra ligada a la enfermedad
pulmonar y sus complicaciones, siendo responsables de mas del 95% de las muertes

de personas con Mucoviscidosis’.

El incremento de la supervivencia'® ha traido consigo la aparicion de nuevas
complicaciones que comprometen el prondstico asi como la evolucion de la
enfermedad, tales como pancreatitis, ileo meconial, diabetes, incluso la aparicion de
enfermedades asociadas como la celiaquia. Es por ello, por lo que resulta necesario
saber reconocer las complicaciones mas frecuentes, con el fin de diagnosticarlas y
tratarlas de forma especifica, mejorando la calidad de vida de los pacientes, asi como

Su supervivencia.

Los problemas de salud mas frecuentes en los pacientes con Fibrosis
Quistica'” estan relacionados con alteraciones de los pulmones (insuficiencia
respiratoria, obstruccion e infeccion de las vias respiratorias) y del pancreas exocrino

(maldigestion y malabsorcion de macro y micronutrientes).

Una persona diagnosticada de Fibrosis Quistica (con la presentacion de una
mutacion grave) podra necesitar hospitalizacion durante gran parte de su vida debido a
la naturaleza y progresion de la enfermedad. Los nifios diagnosticados comienzan a
verse diferentes al resto de los demas: son mas pequefios y delgados, incluso mas

débiles y se cansan con mas facilidad. Debido a la evolucion de su enfermedad
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comienza el absentismo escolar, en adultos es verdaderamente complejo llevar una

vida laboral “normal”.

2.3 METODOS DIAGNOSTICOS

El diagnéstico precoz de esta enfermedad es muy importante para conseguir
una mayor esperanza de vida y una mejora en la calidad de la misma. El diagndstico
de la Fibrosis Quistica en el periodo neonatal permite la deteccién precoz de la
primera colonizacion bronquial por Pseudomona aeruginosa, pudiendo lograr su
erradicacion y retrasar asi la colonizacion cronica, dando lugar a una mejor evolucion

de la enfermedad?®.

Los criterios diagndésticos que se tienen en cuenta son diversos, sin embargo,
existen tres tipos de pruebas de gran relevancia para el diagnostico de la enfermedad:
el cribado neonatal, el test del sudor y el estudio genético.

El diagndstico precoz se realiza mediante el cribado neonatal o prueba del
talén del recién nacido®® a través de la determinacion de tripsina inmunorreactiva (TIR)
al nacer. Esta prueba se realiza mediante una puncion del talén del recién nacido con
una lanceta, en la que se recoge una muestra de sangre capilar y se deposita en un
papel filtro que se envia al laboratorio para su posterior andlisis. Se han disefiado
varios programas de cribado neonatal en funcion de las autoridades sanitarias de cada
comunidad®, aunque todos ellos tienen como base la determinacién de tripsina
inmunorreactiva en sangre. Si la determinacion de TIR resulta normal, el resultado
ser& por tanto negativo y se comunicara a la familia. Sin embargo, en el caso en el que
los resultados sean anormalmente altos, se llevaria a cabo uno de los dos protocolos

que se proponen a continuacion:

+« Tripsina inmunorreactiva/ tripsina inmunorreactiva (TIR/TIR): se realizaria una
segunda determinacién de TIR en los primeros 25 y 40 dias de vida. Si el
resultado continuase elevado se remitiria al recién nacido a una unidad de
referencia, para su posterior valoracion y realizacion del test del sudor. Cabe
sefialar que este protocolo es mas econdmico, pero no identifica portadores y
se podrian perder posibles pacientes con Fibrosis Quistica que no acudieran a
realizarse la segunda determinacion de tripsina inmunorreactiva.

+ Tripsina inmunorreactiva / ADN (TIR/ADN): si tras la realizacion de la primera

determinacion de TIR fuera elevada, se podria hacer uso de esa misma
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muestra de sangre del talén del recién nacido para llevar a cabo el estudio
genético de mutaciones de la Fibrosis Quistica. Si en el resultado del estudio
genético se encontrara alguna mutacion, se remitiria al recién nacido a una
unidad de referencia. Por el contrario, si el estudio es negativo, se llevaria a
cabo una segunda determinacion de tripsina inmunorreactiva y de continuar
elevada, se remitiria a la unidad de referencia. La ventaja de este protocolo es
que el diagnéstico se lleva a cabo mas rapidamente, sin embargo resulta mas

caro que el protocolo TIR/ TIR.

En Esparfia, el programa de cribado se inici6 en Catalufia en el afio 1999,
mientras que en Canarias no seria hasta el afio 2007 cuando se implantaria. En
Espafa, la incidencia media de recién nacidos diagnosticados de Fibrosis Quistica es
de 1 de cada 4.339 a 1 de cada 5.840 neonatos?.

En Canarias, existe el Programa para el Diagnostico Precoz de Metabolopatias
Congénitas en el Recién Nacido mediante cribado neonatal, en el que incluye la
deteccién de Hipotiroidismo congénito, Fenilcetonuria, Fibrosis Quistica y, desde Julio
de 2015, del déficit de Acil Coenzima A (GA-1), del déficit de Acil Coenzima A
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) y de la Drepanocitosis. Se realiza entre las
24 y las 48 primeras horas de vida y, en el caso de resultar anormales los valores, la
segunda muestra se realizara lo antes posible, a excepcién de la Fibrosis Quistica,
que se debe esperar a los 20-22 dias de vida. Las pruebas se realizan de forma
gratuita, en el laboratorio de cribado para la Deteccién de Metabolopatias Congénitas,

ubicado en la Facultad de Medicina de la Universidad de La Laguna?.

En Espafia existen varias fundaciones contra la Fibrosis Quistica. En Canarias
existe la Fundacion Canaria Oliver Mayor contra la Fibrosis Quistica, cuyas sedes se

encuentran en las islas de Gran Canaria y Tenerife?,

El test del sudor es otra prueba diagnéstica de la Fibrosis Quistica?*, que
consiste en la obtencion de una muestra del sudor del paciente con objeto de medir los
niveles de cloro. Si en el resultado se obtienen concentraciones de cloro superiores a
60 mmol/l en dos o mas muestras obtenidas por iontoforesis con pilocarpina, se
confirmaria el diagnéstico. La prueba del test del sudor es la prueba diagnéstica
principal. El 2% de los pacientes con Fibrosis Quistica tienen valores entre 50 y 69

mEq/l, y sélo 1 entre 1.000 puede tener cifras dentro del rango normal?.
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La tercera prueba mas empleada es el estudio genético o prueba molecular?®
para el diagnostico prenatal o postnatal. Consiste en la obtencion de una muestra de
sangre para su analisis directo de ADN del paciente con sospecha clinica de Fibrosis
Quistica, o en aguellos casos en los que, tras realizar la prueba del talon y/o test del
sudor, se desee confirmar el diagndstico. Se puede obtener incluso de una muestra
bucal (por rascado del interior de la mejilla)?’. El estudio genético tiene como objetivo

determinar las posibles mutaciones en caso de resultar positivo el diagnéstico.

Es posible, ademas, determinar durante la gestacion si un embrion o feto esta
afectado por dicha enfermedad, mediante el Diagndstico Genético Preimplantacional
(DGPI). Este permite conocer el estado de salud del embrion antes de que se
produzca la implantacion, haciendo posible transferir al Utero materno los embriones
que daran lugar a bebés sanos sin la mutacién del gen (obtenidos “in vitro” en el

laboratorio mediante un Tratamiento de Reproduccién Asistida)?.

Existe un gran nimero de estudios!®* que han demostrado que los nifios
diagnosticados de Fibrosis Quistica mediante el cribado neonatal logran una mejor
funcion pancreatica, pulmonar y una adecuada nutricion que aquellos pacientes que
fueron diagnosticados Unicamente por sus manifestaciones clinicas. Debido a estos
datos, son varios los organismos cientificos que han declarado la existencia de
suficientes pruebas para establecer que el cribado neonatal para la Fibrosis Quistica

es beneficioso para los pacientes.

En la actualidad, mas de un tercio de los pacientes afectos de Fibrosis Quistica
son adultos’. El incremento de la longevidad ha supuesto nuevas complicaciones que
se adquieren con el trascurso de la enfermedad, en especial complicaciones
respiratorias. Los cambios pulmonares inflamatorios en estos pacientes se producen
desde el nacimiento, pero diversos patdégenos como Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae y Pseudomona aeruginosa participan en la progresion hacia el
dafio pulmonar. Diversos estudios han demostrado la aparicion de otras
complicaciones, como hemoptisis, prolapso rectal, trastornos psicoldgicos,

hepatopatia, diabetes mellitus, infertilidad, pancreatitis, entre otras.

La Diferencia de Potencial Nasal (DPN) es otra prueba que lleva al diagnostico
de la Fibrosis Quistica?®, y es especialmente Util en pacientes con concentraciones de
cloro normales y en los que no se identifican las 2 mutaciones del gen de la Fibrosis
Quistica. Consiste en un complejo test que estudia el transporte i6nico a través de la

mucosa nasal (basal y tras estimulos) que requiere personal entrenado. Se requieren
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2 electrodos conectados a un voltimetro, uno colocado sobre la mucosa nasal del
cornete inferior, y otro en el tejido celular subcutaneo del antebrazo. Si como
resultado, se obtienen valores inferiores a 40 mV se considerard patolégico. Se
precisan 2 determinaciones anormales de DPN registradas en dos dias separados
para aceptar la disfuncién de la CFTR. Pueden observarse falsos negativos cuando la
integridad del epitelio estq alterada. En la Fibrosis Quistica, tras la aplicaciéon de
amilorida la diferencia de potencial se reduce de modo mas llamativo que en sanos, y
la aplicacion de isoproterenol o fenoterol después de amilorida no provoca respuesta

debido al defecto genético que impide la activacion de los canales de cloro.

2.4. PAUTAS TERAPEUTICAS E INTERVENCION ENFERMERA

El uso de antibioterapia (para el manejo de la infeccibn e inflamacion
respiratorias), ademas de mantener una nutricion adecuada, realizar fisioterapia y
ejercicios con regularidad (para fortalecer la musculatura del térax), asi como los
cuidados de enfermeria son componentes fundamentales en el tratamiento de la
Fibrosis Quistica. Su objetivo radica en controlar los sintomas y proporcionar los
cuidados especificos para mejorar la calidad de vida de estas personas. Sin embargo,
la sintomatologia y la cantidad de tiempo que se requiere diariamente para realizar los
tratamientos, pueden llevar consigo efectos perjudiciales sobre la calidad de vida,
afectando no sélo a la persona con Fibrosis Quistica, sino, ademas, a sus familiares,
pareja, amigos, entre otros. Por ello, el apoyo que aporta el profesional de enfermeria
supone un factor esencial para la mejora de la calidad de vida de las personas con

esta enfermedad asi como a su entorno.

La finalidad del tratamiento respiratoriol* consiste en la eliminacién de las
secreciones, asi como la prevencion y tratamiento de las infecciones respiratorias,
causantes de las reagudizaciones del cuadro respiratorio. Para la eliminacién de
dichas secreciones, existen ejercicios respiratorios, mascaras faciales con valvulas
unidireccionales y fisioterapia respiratoria. El Unico tratamiento definitivo de la
insuficiencia respiratoria terminal en la Fibrosis Quistica es el trasplante de pulmon,
cuya supervivencia a los dos afios es superior al 60% de casos, mientras que los
fallecimientos en los trasplantados son consecuencia principal del rechazo al injerto. El
tratamiento con insulina se requerira, con frecuencia, en los pacientes con diabetes

mellitus, manifestandose por lo general en el adulto.
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En los pacientes con Fibrosis Quistical’, mantener una nutricién adecuada es
primordial para su salud, y esta relacionado con un mejor pronostico. La mayoria de
los pacientes toman tratamientos sustitutivos con enzimas pancredticas, ademas de
ser necesarios suplementos de vitaminas liposolubles (como las vitaminas A, D, E y
K). Los sintomas mas frecuentes de la enfermedad relacionados con el estado

nutricional son: pérdida de peso, deshidratacion, esteatorrea e hiperglucemia.

Asimismo, la malabsorcién secundaria a insuficiencia pancreéatica®®, puede
provocar unas pérdidas fecales de alrededor del 10% de lo ingerido, pudiendo llegar a
un porcentaje mayor en los pacientes con esteatorrea intensa. Ademas, es significativa
la pérdida salina por el sudor y la proteica por esputo, que puede suponer entre el 2%

y el 5% de la ingesta calérica total.

Uno de los objetivos de la intervencién dietética'’ serd administrar un aporte

calérico con un equilibrio en macronutrientes segun se detalla a continuacion:

+ Energia: los requerimientos energéticos recomendados en situacién de
estabilidad clinica, corresponde a un incremento del aporte calérico, entre el
120% y 150%. En las fases de infeccion broncopulmonar, este incremento
puede llegar al 200%.

+ Proteinas: la dieta debe ser rica en proteinas, cuyo aporte constituya entre el
15y el 20% del valor cal6rico total.

+ Acidos grasos: se debe conseguir una ingesta hipercaldrica, aportando entre el
35 y el 40% del valor cal6rico total. Con el fin de evitar la malabsorcion de
grasas y de esteatorrea en aquellos casos en los que exista insuficiencia
pancreatica, se administraran enzimas pancreaticas. El déficit que existe en la
Fibrosis Quistica de los acidos grasos de cadena larga de las membranas
celulares, posee una gran relevancia en la patogenia de la enfermedad, puesto
gue algunas de sus manifestaciones fenotipicas podrian resultar de este
desequilibrio lipidico en las membranas.

+ Hidratos de carbono: deben aportar entre el 40% y el 45% del valor calérico
total. En los casos de insuficiencia respiratoria grave, se restringira su ingesta a
un 30% del valor caldrico total para evitar el exceso de produccion de didxido
de carbono. Debe prestarse especial cuidado en no hacer restricciones
caldricas para controlar la glucemia y administrar medicacion hipoglucemiante

en los casos en que sea necesario.
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+ Vitaminas liposolubles: en especial las vitaminas A, D y E. La vitamina A
desempefa un papel vital como antioxidante en los procesos inflamatorios
pulmonares. La vitamina D suele aportarse como parte de un polivitaminico vy,
el déficit de esta, pone en riesgo aln mayor a los pacientes con hipovitaminosis
D, malnutridos, quienes mantienen inflamacién pulmonar croénica, los que
reciben medicaciones como los corticoides y aquellos que desarrollan poca o
ninguna actividad fisica.

+« Vitaminas hidrosolubles: en los pacientes con Fibrosis Quistica, existen
mayores requerimientos de estas vitaminas, en especial de Vitamina C por su

funcion antioxidante pulmonar.

Dada la gravedad de la enfermedad® asi como el impacto psicolégico,
emocional y social que tiene, es muy importante que los profesionales de enfermeria
tengan el conocimiento adecuado sobre los cuidados y orientacion que requieren este
tipo de pacientes. Los cuidados de enfermeria en personas con Fibrosis Quistica
implican un enfoque de apoyo que no esté centrado exclusivamente en el enfermo,
sino ademas en la familia. Este apoyo supone una combinacion de componentes
psicolégicos, sociales, emocionales y clinicos, y deben adaptarse a las necesidades
individuales. Ademas, dentro del tratamiento en el paciente con Fibrosis Quistica, la
enfermera trabajara en un equipo multidisciplinar, con, por ejemplo, médicos (pediatra,

médico de adulto, neumdlogo...), psicélogos y/o trabajadores sociales.

Las enfermeras deben poseer conocimientos'’ sobre la Fibrosis Quistica para
aportar cuidados individualizados y especificos para cada persona afecta. Los
cuidados fundamentales que las enfermeras deben llevar a cabo en pacientes con

Fibrosis Quistica son los siguientes:

+ Tras el diagnodstico, las revisiones deben realizarse una vez al mes durante los
primeros 12 meses, y posterior al afio, cada 3 meses. Una evaluacion
nutricional regular resulta imprescindible para conservar un estado nutricional
Optimo y prevenir la malnutricién con una intervencién precoz, con el objetivo
de conseguir un crecimiento adecuado segun la edad.

+ Durante la exploracion fisica: la enfermera observard si hay signos de
deficiencia nutricional y valorara el aspecto general en busca de posibles
signos de desnutricién u otras consecuencias morfolégicas de la enfermedad
(deformidades toracicas, edemas, acropaquias, entre otros). Se evaluara el

desarrollo puberal en nifias y nifios a partir de 9 y 10 afios respectivamente,
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puesto que en muchas personas con Fibrosis Quistica se encuentra retrasado,
debido a un estado nutricional inadecuado.

+« Estado nutricional: medir el peso (Kg), talla (cm), perimetro craneal (nifios
menores de 2 afos) o perimetro braquial (mas de 2 afios) segun la edad y el
sexo. Se calcularéa el indice de Masa Corporal (IMC) y su percentil.

+ Entrevista con el paciente o familiares: preguntar por la alimentacién (cantidad
aproximada, tipo de alimento, alimentos preferidos o rechazados), practica de
algun deporte, adherencia al tratamiento, vida social... Ya que todos estos
factores influyen en su estado de salud.

+ Microbiologia de esputo, especificamente colonizacion por Pseudomona
aeruginosa.

+ Porcentaje del Volumen de Espiracion Forzada en el primer segundo (VEF1): el
FEV1 (de sus siglas en inglés Forced Expiratory Volume) mide el volumen
espiratorio forzado en 1 segundo, y resulta ser la medida objetiva mas util para
medir el estado pulmonar. Este valor se obtendra tras la realizacion de la
prueba de espirometria que también podra realizar el profesional de

enfermeria.

La espirometria® consiste en una prueba que valora la funcién respiratoria, y
mide parametros fisiol6gicos como la capacidad vital forzada (FVC) y el Volumen
Espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV1), y a partir de estos dos datos se
calcula el cociente FEV1/ FVC. El profesional de enfermeria debe saber preparar el
equipo antes de la prueba, explicar al paciente en qué consiste la espirometria y saber
interpretar los datos obtenidos antes y después de la administracién del

broncodilatador (Salbutamol).

La enfermera®® debe valorar la evolucién del paciente con Fibrosis Quistica
durante su ingreso en el Hospital, compartir dicha informacién con el equipo clinico,
asi como desarrollar los planes de alta y de asegurar el seguimiento ambulatorio
posterior al alta hospitalaria. Por lo general, los pacientes con Fibrosis Quistica
ingresan en la planta de Neumologia con relativa frecuencia (salvo en nifios y
adolescentes que lo haran en la planta de Pediatria), por lo que su seguimiento y

evolucion serd mucho mas exacta.

El profesional de enfermeria®! resulta ser una fuente de informacién y apoyo
muy importante para el paciente y sus familiares, explicando el tratamiento que deben

seguir, asi como hacer comprender que el seguimiento de dicho tratamiento es basico
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para tener una mejor calidad de vida. Dado que se trata de una enfermedad que no
tiene cura, los cuidados de enfermeria deben ir enfocados a mejorar la calidad de vida
de las personas con Fibrosis Quistica, ademas de fortalecer la adherencia al

tratamiento.

Nuestra funciébn como profesionales sanitarios es preservar la salud de las
personas y/o mejorar la calidad de vida de estas. Desde enfermeria, nuestro objetivo
fundamental es cuidar a los pacientes con Fibrosis Quistica, aportando: educacion
sanitaria, cuidados especificos, prevencion de complicaciones y apoyo emocional

tanto al paciente como para sus familiares, entre otras posibles intervenciones.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. ORGANIZACION DEL ESTUDIO

Este estudio se basa en una revision de las historias clinicas de los pacientes
diagnosticados y/o seguidos de Fibrosis Quistica del Servicio de Neumologia en el
Hospital Universitario de Canarias, entre los afios 2008 y 2016. Es un estudio

observacional, retrospectivo y transversal.

La poblacién objeto de estudio se corresponde con pacientes afectos de
Fibrosis Quistica, seguidos por uno de los hospitales de referencia de la provincia de
Tenerife, el Hospital Universitario de Canarias, pudiendo llevar a cabo una valoracién
de su evolucién en el periodo de tiempo establecido. EI niumero total de casos

estudiados es de trece pacientes.

Los datos se obtienen de la historia clinica informatizada del HUC, siendo
analizados, tratados y controlados de forma anénima por los investigadores, siguiendo
lo establecido por el Comité Etico de Investigacion Clinica. Entre las variables del
estudio cabe mencionar edad, antecedentes personales y familiares, sintomatologia y
complicaciones en funcion de la mutacion, pruebas diagnésticas llevadas a cabo tanto
perinatales como en vida adulta, pautas terapéuticas implantadas, posibles
complicaciones asi como su posterior tratamiento, posibilidad de trasplante pulmonar,

y evolucion clinica de los casos estudiados.

El tiempo empleado para la realizacion del estudio relacionado con la

recopilacion de datos de las historias clinicas ha sido de mes, obteniendo esta
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informacién accediendo a las Historias Clinicas de los pacientes diagnosticados de
Fibrosis Quistica en el Servicio de Neumologia del Hospital Universitario de Canarias.
Debido a la finalidad del estudio, s6lo se precisé permiso para la revisién de las

historias, no requiriéndose entrevista personal o solicitud de cualquier prueba.

3.2. SELECCION DE CENTRO Y PARTICIPANTES

El estudio pretende conocer la incidencia de Fibrosis Quistica en el Hospital
Universitario de Canarias, asi como las manifestaciones clinicas, mutacién del gen,
fecha de diagnéstico asi como el método empleado, evolucién y complicaciones en el

tiempo.

El Hospital Universitario de Canarias es un centro hospitalario publico, que
depende de la Consejeria de Sanidad del Gobierno de Canarias. Este hospital de
tercer nivel, esta situado en la isla de Tenerife y consta de 761 camas instaladas y
mas de 3.000 trabajadores, cubriendo asi las necesidades sanitarias de nivel
especializado a la poblacion del area norte de la isla y a la poblacion de La Palma de
acuerdo a su cartera de servicios. Asimismo, es hospital de referencia para la
especialidad de Trasplante Renal para la provincia de Santa Cruz de Tenerife, centro
de referencia regional para el Trasplante Renopancreético, de Donante Vivo, Unidad
de Reproduccion Humana para todas las islas (excepto para Gran Canaria),
Hospitalizacién de Trastornos Alimenticios, la Unidad Médico Quirlrgica de Epilepsia

Refractaria y la Radiocirugia.

3.3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Para poder llevar a cabo este estudio, fue preciso elaborar un Protocolo de
Proyecto de Investigacion Biomédica para tener acceso a los datos de las historias
clinicas del Hospital Universitario de Canarias. Este proyecto incluia los siguientes
apartados: planteamiento y justificacion; objetivos y finalidad del estudio; metodologia
del estudio; plan de trabajo y aspectos éticos. Dicho protocolo, presentado en Febrero
de 2017, obtuvo la autorizacion por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario de Canarias (Anexo 1). En el estudio se ha contado con la
colaboracion de un profesional médico-coordinador del Servicio de Neumologia del

Hospital Universitario de Canarias, para la obtencion de dichas historias.
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La poblacién diana de este estudio consta de todos los pacientes que han sido
diagnosticados 0 se encuentran en seguimiento de Fibrosis Quistica en el Hospital
Universitario de Canarias en Tenerife. El nimero total de casos en el periodo de

estudio 2008-2016 es de trece pacientes.

En el estudio se incluyen una serie de variables a fin de definir las
caracteristicas de la muestra estudiada, entre los que cabe mencionar edad, sexo,
antecedentes personales y familiares, sintomatologia, complicaciones, pruebas
diagnosticas, fecha del diagnéstico, pautas terapéuticas implantadas, mutacion del gen

de la Fibrosis Quistica y evolucién clinica de los casos estudiados.

Para la recogida de informacién, se ha hecho uso de las historias clinicas
informatizadas del Hospital Universitario de Canarias de los trece pacientes con
Fibrosis Quistica, incluyéndose todas las variables del estudio. Los datos facilitados
han sido analizados, tratados y controlados de forma andnima por los investigadores,
siguiendo lo establecido por el Comité Etico de Investigacion Clinica. Los datos
clinicos recogidos de los pacientes estan disociados de acuerdo con la nueva Orden
SS1/81/2017, de 19 de enero, por la que se publica el Acuerdo de la Comisiéon de
Recursos Humanos del Sistema Nacional de Salud, por el que se aprueba el protocolo
mediante el que se determinan pautas basicas destinadas a asegurar y proteger el
derecho a la intimidad del paciente por los alumnos y residentes en Ciencias de la
Salud.

La recopilacion y tratamiento de los datos se realiza con el programa Microsoft
Excel 2010.

4. RESULTADOS

El nimero de casos estudiados es de trece, y las variables se corresponden
con la edad del paciente en el momento del estudio, sexo, antecedentes personales y
familiares, procedencia, sintomatologia, fecha o edad del diagndstico, pruebas
diagnésticas realizadas, mutacion del gen, pautas terapéuticas implantadas, y

evolucion clinica de los casos estudiados.
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4.1. Edad actual del paciente y sexo

La edad menor es de 27 afios y la mayor de 49 afos. Es de resefar el
fallecimiento de tres pacientes con edades de 22 (dos casos) y de 32 afios. La figura 2
muestra el nUmero y porcentaje de pacientes dentro del rango de edades establecido:
0 a 10 afios, 11 a 20 afios, 21 a 30 afios, 31 a 40 afios y 41 a 50 afos.

Figura 2. Edad actual de los pacientes
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Rango de edades

En cuanto al sexo, cinco pacientes correspondian a mujeres (38%), mientras

gue ocho eran hombres (62%) (figura 3).

Figura 3. Variable sexo

38% Hombre

Mujer

4.2. Antecedentes personales y familiares

En el estudio se recogen un amplio espectro de antecedentes personales, tales

como: hipoacusia, hipertension arterial, paraproteinemia transitoria, colecistectomia,
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sindrome Sjoégren y fumador pasivo (paciente 1); trastorno de conducta de suefio
REM, hiperuricemia (paciente 2); colecistectomia, peritonitis biliar periduodenal,
neumoperitoneo y retroneumoperitoneo en control actual por Cirugia General (paciente
3); intolerancia a AINES, diabetes mellitus tipo 1, hipotiroidismo, poliposis nhasal con
sinusopatia crénica, aneurisma de aorta ascendente, importante dilatacion e hipertrofia
de arterias bronquiales, bronquiectasias bilaterales con sobreinfeccion y adenopatias
mediastinicas e hiliares (paciente 4); diabetes mellitus tipo 1, trasplante bipulmonar,
suboclusion intestinal en el afio 1999 (paciente 5); diabetes mellitus tipo 1,
insuficiencia pancreética exocrina, pancreatectomia distal (paciente 6); intolerancia al
acido acetilsalicilico, distocia social, fumador activo, consumo ocasional de otros
téxicos (paciente 9); hipertrofia de cornetes (paciente 11); fumador activo, septoplastia
(paciente 11), mientras que el resto de pacientes no presentan otros antecedentes
personales ademas de la Fibrosis Quistica (pacientes 7, 8, 10y 12).

Con respecto a los antecedentes familiares, no se han recogido datos de

importancia para el estudio.

4.3. Procedencia

De los trece casos estudiados, el 100% son de origen caucasico, siendo el
paciente 2 (8%) nacido en Valladolid, once de los pacientes (84%) nacidos en la isla
de Tenerife (pacientes 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 y 13) y 1 (8%) en Colombia
(paciente 1). Los pacientes 7 y 8 son hermanos afectados de Fibrosis Quistica (figura
4).

Figura 4. Procedencia
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4.4. Sintomatologia y diagndstico

Las manifestaciones de afectacion pulmonar se refleja mediante la tos y
expectoracion crénica. En el estudio, el 69% de los pacientes presentan expectoracion
diaria (pacientes 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 12, 13), mientras que el 23% de pacientes han
presentado tos crénica (pacientes 3, 8 y 10).

En doce pacientes (92%) el diagnéstico fue sugerido por sintomas respiratorios
frecuentes, mientras que en uno (8%) por trastorno respiratorio aislado y trastorno
digestivo (figura 5). En diez pacientes se presenta un Patron Obstructivo Crénico
(pacientes 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 y 13), mientras que tres pacientes no presentan
obstruccién al flujo aéreo tras varias pruebas de espirometria (pacientes 1, 11 y 12)
(figura 6).

Figura 5. Sintomas diagnoésticos de Fibrosis Quistica
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4.5. Fecha y/o edad de diagnéstico y métodos diagndsticos

En este estudio, Unicamente cuatro pacientes fueron diagnosticados en el
primer afio de vida; un paciente a los 3 afios; un paciente a los 7 afios; dos pacientes a
los 14 afos; dos pacientes entre 19 y 20 afios; dos pacientes entre 22 y 24 afios y soélo
un paciente diagnosticado a la edad de 48 afios.

En el paciente 1 se le diagnostica inicialmente de asma bronquial, obstruccion
cronica del flujo aéreo y bronquiectasias, confirmandose posteriormente el diagnostico
de Fibrosis Quistica en la edad adulta (a los 48 afios). Ademas, el paciente 11 se
mantiene completamente asintomatico hasta la fecha, aunque con prueba de sudor
positiva realizada por primera vez a los 14 afios y repetida en otra ocasion a la edad
de 15 afios (se ha solicitado nuevamente un control de test de sudor por sospecha de
otro diagndstico que no sea Fibrosis Quistica).

De los casos estudiados, dos pacientes (15%) fueron diagnosticados mediante
la prueba del test del sudor y posterior estudio genético para confirmacién de la
mutacién del gen (pacientes 11 y 13), tres pacientes (23%) fueron diagnosticados por
sintomatologia sugerente de Fibrosis Quistica, mientras que ocho pacientes (62%)
fueron diagnosticados mediante estudio genético tras la presentacion de sintomas
sugerentes de Fibrosis Quistica (pacientes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 y 12). Tras la
confirmacion del diagnéstico en el paciente 7, se solicitdé estudio genético a su

hermano (paciente 8).

4.6. Mutacion del gen

En doce pacientes ha sido posible identificar al menos una mutacién del gen de
la Fibrosis Quistica, de los que cinco pacientes son homocigéticos y siete son
heterocig6ticos. En cuatro pacientes (30,76%) resultaron ser homocigéticos para la
mutacion A F508 (A F508/ A F508); un paciente (7,69%) resulté ser homocigotico para
la mutacion A G542X (A G542X/ A G542X); dos (15,38%) son heterocigéticos para la
mutacion A F508/ A G542X; dos pacientes (15,38%) resultaron ser heterocigoticos
para la mutacion A F508/ A 7T/9T; uno (7,69%) es heterocigético para la mutacion A
G542X/ A G85E; un paciente (7,69%) es heterocigotico para la mutacion A G542X/ A
R1162X y un paciente (7,69%) es heterocigoético para la mutacion A F508 aunque se

desconoce la otra mutacion.
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Por otro lado, en el caso decimotercero, paciente 11, no existe informe escrito
de diagndstico de Fibrosis Quistica, sélo se aportd informacién por via telefénica en el
que se describen “pequefios cambios genéticos que podrian confirmar el diagndstico y
gque son de buena evolucién”. Sin embargo, en el Hospital Universitario de Canarias se

realizé un estudio genético y resulté ser normal para 19 mutaciones (figura 7).

Figura 7. Mutaciones mas frecuentes
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4.7. Pautas terapéuticas

Con respecto al tratamiento, cuatro pacientes (30,76%) han recibido fisioterapia
respiratoria, ocho (61,53%) reciben tratamiento inhalatorio diario, tres (23,07%) reciben
oxigenoterapia cronica domiciliaria, tres pacientes (23,07%) han recibido tratamiento
por via oral de suplementacion vitaminica y uno (7,69%) con enzimas pancreaticas

(figura 8).

Figura 8. Tratamiento
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4.8. Evolucion clinica

En seis pacientes (46,15%) presentaron colonias de Pseudomona aeruginosa
(pacientes 3, 4, 5, 6, 7 y 9), en cinco pacientes (38,46%) de Staphylococcus aureus
(pacientes 4, 7, 9, 12 y 13), en un paciente (7,69%) de Haemophilus influenzae b-
lactamasa (paciente 13) y un paciente (7,69%) de Stenotrophomonas maltophilia
(paciente 12) (véase figura 9).

Figura 9. Presentacion de colonias
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De los casos estudiados, dos pacientes (66,67%) fallecieron por
complicaciones propias de su enfermedad (pacientes 9 y 10), y un paciente (33,33%)
por rechazo crénico del trasplante bipulmonar (paciente 5) (véase figura 10).
Actualmente, el servicio de Neumologia del Hospital Universitario de Canarias en la

isla de Tenerife sigue a un total de diez pacientes con diagnostico de Fibrosis Quistica.

Figura 10. Fallecimientos
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El paciente 5 recibe un trasplante bipulmonar en marzo de 2005, pero antes de
los tres meses posterior al trasplante, se produce un rechazo crénico acomparfado de
deterioro en la funcién pulmonar, infeccibn bronquial crénica por Pseudomona
aeruginosa y bronquiolitis obliterante; fallece siete afios después en febrero de 2012.
La paciente 6 es una candidata para recibir trasplante bipulmonar, y actualmente se
encuentra en lista de espera; ha sido trasladado recientemente a Barcelona para
iniciar el programa de trasplante bipulmonar. Se debe hacer constar el fallecimiento de

tres pacientes en la edad adulta: dos a los 22 afios y uno a los 34 afios.

De los trece casos, tres pacientes (23,07%) presentan diabetes mellitus tipo 1
(pacientes 4, 5 y 6), y siete pacientes (53,84%) presentan insuficiencia pancreatica

exocrina (pacientes 2, 3, 5, 7, 9, 12 y 13) (véase figura 11).

Figura 11. Complicaciones no pulmonares
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En el estudio se recoge un amplio espectro de otras complicaciones, tales
como: bronquiectasias difusas, expectoracion Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica
(ABPA) (paciente 2); bronquiectasias difusas (paciente 3); bronquiectasias bilaterales
(paciente 4); infeccidbn por citomegalovirus, neutropenia, bronquiolitis obliterante,
paquipleuritis y engrosamiento pericardico con focos de -calcificacion, colestasis
disociada, osteoporosis (paciente 5); bronquiectasias, tuberculosis pulmonar,
insuficiencia respiratoria aguda (paciente 6); colopatia fibrosante y sindrome oclusion
intestinal, ferropenia, déficit de vitamina E, desnutricion, alteracion de la coagulacion,
osteoporosis, bronquiectasias (paciente 7); insuficiencia respiratoria aguda (paciente
8); exacerbacion infecciosa de bronquiectasias, neumotérax espontdneo izquierdo,
empiema y enfisema subcutaneo extenso (paciente 10); déficit de vitamina D,

sinusopatia cronica, osteoartropatia hipertréfica secundaria a neumopatia (paciente
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12); bronquiectasias, pancreatitis aguda con signos de atrofia pancreatica, osteopenia,

azoospermia obstructiva (paciente 13).

5. DISCUSION

De los casos estudiados en este estudio, un 69% de los pacientes con Fibrosis
Quistica fueron diagnosticados a partir de los tres afios de edad, justo con el inicio de
los sintomas, y Unicamente el 31% durante el primer afio de vida. Asimismo, en datos
referidos en Cuba, se citan resultados parecidos a los obtenidos en nuestro estudio, en
el que el 70% de los casos estudiados, fueron diagnosticados a partir del primer afo
de vida®**. Estos datos sugieren que a pesar de los avances en esta enfermedad,
existe un subdiagnostico dado que las manifestaciones clinicas que presentan estos
pacientes en las cuales la afeccion respiratoria se mantiene durante afos, se
consideran como causa a otras entidades, o incluso en aquellos casos donde la

insuficiencia pancreética resulta minima o inexistente.

De los trece casos estudiados, el 54% de los pacientes han sido
diagnosticados en la edad adulta. A pesar del diagnéstico tardio, los pacientes
pasaban desapercibidos con su enfermedad, llegando al subdiagndstico. Sin embargo,
y a pesar de la informacién recogida de articulos cientificos sobre el empeoramiento
del estado general de los pacientes con Fibrosis Quistica debido a un diagnéstico
tardio®*® y, tras los resultados en este estudio, el peor prondstico o empeoramiento de
la enfermedad no implica Unicamente la edad como factor decisivo en la evolucion,

sino mas bien del tipo de mutacién que posean los pacientes.

Asimismo, el hecho que las manifestaciones clinicas “clasicas” difieran en
cierta medida con los casos estudiados, debido a la variabilidad en las mutaciones
genéticas, resulta muy complicado llegar al diagnostico de la enfermedad,
constituyendo un verdadero desafio para los profesionales de la salud. El 85% de los
pacientes fueron diagnosticados debido a la presentacion de los sintomas
caracteristicos de esta enfermedad, mientras que el 15% fueron diagnosticados sin
presentacion de sintomas (en uno de ellos debido a la sospecha de esta enfermedad
por antecedentes familiares con este diagnostico). Estos datos guardan relacion con
los obtenidos en otro estudio, en el que el 90% de los casos estudiados fueron
diagnosticados por sintomas respiratorios, sintomas digestivos o por un cuadro clinico

mixto®*,
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En este trabajo, el 62% de los casos eran hombres mientras que un 38% eran
mujeres, lo cual coincide con los resultados de otros estudios®*3°. Ademas, en nuestro
estudio, el 92,3% de los casos estudiados han presentado en la progresién de la
enfermedad, sintomas respiratorios, tales como disnea de esfuerzo, tos vy

expectoracion diarios.

En referencia a colonias de gérmenes e infecciones, el 61,53% ha presentado
colonias por Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae b-lactamasa o Stenotrophomonas maltophilia, dificultando la mejoria en la
evolucién de estos pacientes. La Pseudomonas aeruginosa se present6 en el 46,15%
de los casos, y coincide con lo encontrado en otros estudios®2¢. Dicha infeccién es la
principal causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes, y una vez instalada en
el aparato respiratorio, resulta practicamente imposible su erradicacion (ninguno de los
pacientes estudiados con esta colonizacibn ha podido erradicarla, sufriendo
reiteradamente complicaciones debido a esta, a pesar de haber recibido tratamiento
antibacteriano). En otros estudios, la Pseudomonas aeruginosa se presentd
Gnicamente en un 10% de los casos estudiados, mientras que un 5% presentd

Staphylococcus aureus®.

La mutacién més frecuente hallada en nuestros casos es la A F508, presente
en el 61,53% de los pacientes con mutacion homocigoética o combinada con otras
mutaciones del gen en los casos de mutacién heterocig6tica, al igual que en otras
investigaciones, que exponen cifras similares con respecto a la frecuencia de esta

mutacion3437.

El tratamiento con fisioterapia respiratoria mantiene las vias respiratorias libres
de secreciones y, combinada con el tratamiento antibiético y una nutricion adecuada,
resulta ser de los tratamientos mas eficaces para la Fibrosis Quistica. Sin embargo,
Unicamente el 30,76% recibieron este tipo de tratamiento, mientras que en otro estudio
el 65% de los pacientes se beneficiaron de este*. Asimismo, el tratamiento con
enzimas pancredticas se llevé a cabo en un 7,69% de los casos estudiados, con una
evidente mejoria de los sintomas de insuficiencia pancreética que presentaba,
mientras que un 23,07% recibieron un tratamiento de suplementos vitaminicos. En otro
estudio, el tratamiento con enzimas pancreaticas se presentd en el 50 % de los
pacientes, y en todos los casos estudiados recibieron suplementacion vitaminica®*.

Dada la importancia que requiere en esta enfermedad llevar a cabo una nutricién
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adecuada, y debido a las déficits vitaminicos que presentan, los resultados son

relativamente bajos a los esperados.

El desenlace de la enfermedad, en la gran mayoria de los pacientes con
Fibrosis Quistica, dependera de las complicaciones a nivel pulmonar que presenten,
asi como el grado de desnutricion. Se puede concluir que las carencias nutricionales
como las manifestaciones digestivas de los pacientes con FQ resultan determinantes
en la supervivencia, y contribuyen a una mejor calidad de vida®'. Es por ello por lo que
resulta primordial profundizar en aspectos digestivos como nutricionales, para

conseguir una notable mejoria en la esperanza de vida.

6. CONCLUSIONES

1. La mayoria de los pacientes diagnosticados de Fibrosis Quistica corresponden
al sexo masculino. Se da la circunstancia de dos hermanos varones afectos,
diagnosticados en la adolescencia y actualmente en la tercera década de la

vida.

2. En el momento del estudio el mayor porcentaje de edad se encuentra en el

rango de 31-40 afios.

3. La sintomatologia predominante a la hora del diagnéstico ha sido la derivada
de la afectacién respiratoria, como tos y expectoracion. En la espirometria

predomina el patrén obstructivo crénico.

4. En mas de la mitad de los casos el diagndstico se ha realizado en la edad
pediatrica, destacando en un caso el diagnostico a los 48 afios de edad. En
ningun caso se detect6 la realizacién de la prueba del tal6n, efectuandose para

el diagndstico definitivo la prueba del sudor y el estudio genético.

5. El estudio genético, realizado a doce pacientes, muestra cinco homocigéticos y
siete heterocigoéticos. La mutacion genética mas frecuente ha sido la A F508,
seguido de la A G542X. En un caso de mutacion heterocig6tica s6lo se ha

podido determinar una de las dos mutaciones.
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6. La insuficiencia pancredtica exocrina y la diabetes mellitus tipo 1 constituyen
las complicaciones no respiratorias mas frecuentes. En la evolucién clinica, la
mayor parte de los pacientes han requerido tratamiento inhalatorio, asi como
en muchos casos fisioterapia respiratoria y oxigenoterapia crénica domiciliaria.

La colonizacion por Pseudomonas aeruginosa ha sido la mas habitual.

7. El trasplante bipulmonar ha sido necesario en un caso, encontrandose otro
paciente en lista de espera. De los trece casos estudiados, se ha producido el

fallecimiento en tres pacientes de edad adulta.
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8. ANEXOS

8.1. AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Servicio

Sdnchez Cardenes, Zuleima

Canario de la Salud

HosPITAL UNIVERSITARIO oe CANARIAS

El estudio de investigacion titulado: “Fibrosis Quistica en el Hospital
Universitario de Canarias: estudio de casos en el periodo 2012-2016.”, version 2, 2017,
con codigo 2017_10 (TETFG2017), del que es Investigador Principal la Dra.
JOSEFINA G. CASTANEDA SUARDIAZ, e investigadores colaboradores Dia.
ZULEIMA SANCHEZ CARDENES y el Dr. AGUSTIN MEDINA GONZALVEZ, ha
sido evaluado por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario de Canarias en su sesion del 23 de febrero de 2017, y considera
que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo
la hoja de informacién para los sujetos y el consentimiento informado, es
adecuado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados
para llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

Por todo ello, el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital
Universitario de Canarias Autoriza la realizacion de este estudio.

La Laguna, a 23 de febrero de 2017.

Firmado:

G

Dra. CONSUELO MARIA RODRIGUEZ JIMENEZ
Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion
Hospitai Universitario de Canarias

Ofra, s/n. La Cuesta
38320 La Laguna. Santa Cruz de Tenerife.
Tel.: 922 67 80 00 - Fax: 922 65 38 08
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