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1. INTRODUCCION.

Durante muchos afios se ha considerado a la fibrosis quistica (FQ) una enfermedad
exclusiva de la edad pedidtrica, ya que su diagndstico se hacia durante los primeros afios
de vida y los pacientes fallecian antes de llegar a la edad adulta. En la actualidad, la
supervivencia de los pacientes diagnosticados en la infancia ha mejorado
considerablemente. Se calcula que los pacientes nacidos en la década de los afios 90 y
diagnosticados en la infancia tendran una expectativa de vida de 40 afios. Por otra parte,
el mejor conocimiento de las bases genéticas de la enfermedad ha permitido saber que
existen formas fenotipicas con poca o nula traduccidn clinica durante la infancia, que van
a manifestarse en la edad adulta, momento en el que debe realizarse el diagndstico.

Conocer las caracteristicas clinicas de estas formas de presentacion es importante
para establecer los criterios clinicos de sospecha que deben conducir a aplicar los métodos
de diagndstico de FQ en pacientes adultos.

1.1. Antecedentes historicos.

Los primeros informes de nifos con cuadro clinico sugestivo de FQ datan de
mediados del siglo diecisiete, muchos de ellos son, inclusive, anteriores a la cancién
infantil alemana fechada en el siglo dieciocho que dice: “El nifio a quien al besarle la frente
sabe a sal, pronto morirad”.

A principios del siglo veinte se describieron muchos de los sindromes clinicos que
caracterizan a la fibrosis quistica. En 1905, Landsteiner describié el cuadro de ileo
meconial’. Garrod en 1912, describié nifios con esteatorrea que fallecian por
bronconeumonia®. El pediatra suizo Fanconi describié en 1936 a nifios con “sindrome
celiaco” que ademas tenian anormalidades pancreéticas3.

El término “fibrosis quistica del pancreas” fue acufiado en 1938 por Dorothy
Andersen del Babies Hospital New York* que describié por primera vez la fibrosis quistica
como una entidad claramente definida. En su estudio refirié un grupo de 49 neonatos con
obstruccion intestinal y complicaciones respiratorias, y atribuydé muchas de las
anormalidades histolégicas a la deficiencia de vitamina A. En estudios posteriores sustento
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la teoria de que la deficiencia de vitamina A jugaba un papel importante en el desarrollo
de la enfermedad, apoyd el uso de suplementos de vitamina A en la dieta de los pacientes
y postulé que la bronquitis persistente, que complicaba la enfermedad, era el resultado de
la mala absorcion de vitamina A y posiblemente de otras substancias liposolubles como
consecuencia de la deficiente secrecion de enzimas pancreéticass’6’7.

Ademas, concluyd que la terapia nutricional deberia empezar de forma temprana,
que la efectividad del tratamiento nutricional dependia del tipo y grado de infeccién
respiratoria, y que cuando ésta se iniciaba con posterioridad al inicio de la bronquitis
supurativa, la terapia nutricional podria prolongar la vida pero no cambiaba el prondstico
de la enfermedad?®.

En 1949, Lowe y colaboradores senalaron que la FQ podria ser causada por
un defecto en un gen en base al patrén autosémico recesivo de la enfermedad®. Al inicio
de la década de los cincuenta, se postulé que una elevada concentracién de electrolitos en
sudor podria ser un signo caracteristico del diagndstico. Este signo, descrito por Paul A. di

Sant’Agnese durante una onda de calor en Nueva Cork, validé la descripcion que se hacia
»10

en libros antiguos del “sindrome del bebe salado”™". El diagndstico de la FQ permanecid
como un diagndstico clinico hasta 1959 en que Gibson y Cooke desarrollaron la prueba del
sudor en base a la observacién de que el choque de calor ocurria con mayor frecuencia en

nifos con insuficiencia pancreética“.

En 1964 Leroy Mathews de la Case Western Reserve University en Cleveland,
realizd una revisidn del conocimiento que se tenia de la enfermedad en esa época y
enfatizd el papel que tenia la terapia integral en la mejoria de la supervivencia de los
pacientes con FQ'2 Ellos iniciaron un programa de tratamiento integral que incluia el
tratamiento agresivo de las infecciones pulmonares, el uso de suplementos de enzimas
pancreaticas, intervenciones nutricionales, hidratacién y suplementos orales de sal para
prevenir la deshidratacion y el choque de calor. Este régimen fue la base de la terapia
integral que realizan las unidades de FQ en nuestros dias.

A principio de la década de los ochenta, Hopfer presentd un trabajo donde sugeria
que el defecto fisioldgico principal era debido a un transporte anormal de electrolitos a

I3, En 1981, el Dr. Michael Knowles de la Universidad de Carolina del Norte

nivel epitelia
demostré de manera objetiva esta disfuncién epitelial al encontrar una diferencia de
potencial nasal anormal™®. Quinton en 1983 publicé que el transporte anormal de cloro
era la causa de la elevacidon anormal de electrolitos en el sudor de los pacientes con

fibrosis quistica™.
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La “era moderna” del estudio y tratamiento de la FQ se inicié en 1989 cuando el
gen que lo codifica fue clonado por Collins, Riordano, Tsui y colaboradores, en un trabajo
conjunto de la Universidad de Michigan y la Universidad de Toronto®®.

Este descubrimiento dio inicio al conocimiento de la fisiopatologia molecular de la
enfermedad. Desde entonces se han identificado centenares de mutaciones; se conoce
que esta enfermedad puede manifestarse con un amplio espectro de manifestaciones
clinicas y se iniciaron una serie de trabajos clinicos con el fin de encontrar una relacién
entre el genotipo y el fenotipo.

1.2. Definicion y prevalencia de la fibrosis quistica.

La prevalencia e incidencia de la FQ varia ampliamente dependiendo del grupo
étnico y el drea geografica que se estudie. Se estima que esta enfermedad afecta a 30,000
pacientes en los Estados Unidos, a 60,000 pacientes a nivel mundial y que 10 millones de
personas son portadores de mutaciones del regulador de la conductancia de la
transmembrana de la fibrosis quistica (RTFQ)"’.

Algunos modelos estadisticos concluyen que la incidencia de la enfermedad es de 1
en 3.419 nacidos vivos en blancos y de 1 en 12.163 en no blancos. En los Estados Unidos,
se ha publicado que la incidencia de la enfermedad en caucasicos es de 1:3.200, en afro-
americanos de 1:15.000 y en asiaticos de 1:31.000.

En Espafia, después de haber estudiado a 12.000 nacidos vivos en el programa de
cribado neonatal de fibrosis quistica de Catalufia, se sabe que la incidencia de la
enfermedad en nuestro medio es de 1 en 5.352 nacidos vivos con gran variabilidad
interregional®®.

En 1989, se identificé que se produce por herencia autosdmica recesiva de la
mutacion del gen “cystic fibrosis transmembrane conductance regulator” localizado en el
cromosoma 7, que codifica una proteina de 1.480 aminoacidos®. Esta proteina se
comporta como un verdadero canal del cloro regulado por AMPc; su alteracién afecta a
las células de origen epitelial y puede producir enfermedad en los senos paranasales,
pulmones, tracto gastrointestinal, pancreas, sistema hepatobiliar, glandulas sudoriparas y
aparato genital masculino.

En la actualidad, se han descrito mas de 1.600 mutaciones. Recientemente, se ha
conocido la existencia de genes moduladores que podrian influir en la expresion clinica de
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la enfermedad y colaborar, de esta manera, a su amplia variabilidad fenotipica, asi como
influir en el pronéstico y la supervivencia de los pacientes a largo plazo.

Aunque al nacer todos los pacientes con FQ tienen los pulmones normales, la
afectacidn progresiva sobre las vias respiratorias es la causa de muerte, por insuficiencia
respiratoria, en el 95% de los casos.

1.3. Método diagndstico de la fibrosis quistica.

La prueba del sudor continlia siendo hoy la herramienta mas util para el
diagnéstico. Los recientes Consensos de la European Cystic Fibrosis Society (ECFS) y el de la
Cystic Fibrosis Foundation (CFF) de Estados Unidos la han puesto de nuevo en el centro, al
reconocer las limitaciones del conocimiento sobre la repercusion clinica real de muchas de
las mds de 1.500 mutaciones asociadas a la FQ.

De acuerdo con el Consenso Europeo, se establece el diagndstico de “fibrosis
quistica clasica’” en presencia de al menos una caracteristica fenotipica de FQ
(enfermedad sinopulmonar crdénica, alteraciones digestivas y nutricionales, sindromes de
pérdida de sal o ausencia bilateral de conductos deferentes), junto con una concentracion
de Cl en sudor = 60 mmol/l. En estos pacientes generalmente se detectan dos mutaciones
causantes de enfermedad en el gen RTFQ, pueden tener o no insuficiencia pancreatica y
su evolucidn clinica es variable. Se establece el diagndstico de “fibrosis quistica no clasica
o atipica” si se halla al menos una de las caracteristicas fenotipicas citadas y la prueba del
sudor con resultado borderline (CI 30-60 mmol/l) junto con la deteccién de dos
mutaciones y/o una diferencia de potencial nasal alterado. Estos pacientes generalmente
tienen suficiencia pancreatica y enfermedad pulmonar mas leve que los que sufren una FQ
clasica, y la afeccidn clinica puede ser de uno o varios érganos. El Consenso de la CFF no
hace la distincidn entre FQ clasica y no clasica, pero establece un intervalo de normalidad
para las concentraciones de Cl en sudor diferente segun la edad. En lactantes,
concentraciones o 30 mmol/l son normales y las de 30-59 mmol/l, borderline. En
pacientes de mas edad, considera normales concentraciones de 40 mmol/I; borderline, las
de 40-59 mmol/l, e indicio de FQ, las 60mmol/I%.

La Unica prueba del sudor aceptable para la confirmacién del diagndstico es el test
cuantitativo de iontoforesis con pilocarpina (QPIT)*, entendiéndose por tal, el realizado
por personal experto, con estimulacion de la sudoracidn mediante iontoforesis, recogida
de la muestra mediante uno de los dos procedimientos validados que se explicaran mas
adelante.
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1.4. Diagnéstico precoz. Cribado del periodo neonatal.

Desde hace afos se sabe que el diagndstico precoz de la FQ mejora su prondstico.
La comprobacidn por Crosley en 1979 de que la tripsina estaba elevada en la sangre de
corddn de los recién nacidos con FQ posibilitd la realizacion de un cribado inicial de esta
enfermedad en el periodo neonatal. En 1983, la fundacion estadounidense para la FQ
recomendd la determinacién de tripsina inmunorreactiva (TIR)*? utilizando una muestra
de sangre del talén como método de cribado. Posteriormente se han desarrollado
diferentes algoritmos que realizan una o dos determinaciones de TIR y, tras la
identificacion del gen, ademads se procede al estudio genético de las mutaciones de FQ
mas frecuentes en la poblacién de la que procede el individuo. En Espaiia el programa de
cribado se inicié en Cataluia y en la actualidad, 4 comunidades auténomas no lo realizan.

En este protocolo se realiza una doble determinacién de TIR en papel secante y, en
caso de que ambas sean positivas, se procede al estudio genético de las 32 mutaciones
mas frecuentes en la zona y una prueba del sudor. En caso de que no se identifiquen las
dos mutaciones, se procede a la secuenciacién completa del gen. La aplicacidn de este
programa ha permitido conocer la prevalencia de esta enfermedad que se sitla en
1/5.000 recién nacidos, y detectar sintomas, complicaciones graves y colonizaciones
precoces por microorganismos que el tratamiento adecuado y temprano puede evitar o
minimizar. Sin embargo, la puesta en marcha de un programa de cribado también conlleva
nuevos retos, como el diagnéstico de una enfermedad potencialmente grave en sujetos
asintomaticos. Por ello, la informacién a los padres requiere una estrategia prudente y
bien definida.

1.5. Historia y objetivos de la unidad de fibrosis quistica europea.

El intento de desarrollar un registro europeo FQ paciente comenzé alrededor de
1995 en la reunidn de Paris auspiciada por la Asociacién Francesa de la FQ. Sin embargo,
se consideré que el intento de construir una base de datos grande y compleja sobre los
pacientes europeos con FQ era demasiado ambicioso en ese momento.

Posteriormente, una empresa farmacéutica propuso financiar el proyecto e
inicialmente dota de informaciéon importante y valiosa. Sin embargo, debido a su alto
costo se cierra cuando los fondos tanto privados como publicos son insuficientes. En 2003,
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los representantes de los registros nacionales se reunieron para discutir la construccién de
un Registro Europeo.

En 2006, bajo el Marco de la Unidn Europea®?, el financiamiento de un registro a
nivel europeo dirigido por Anil Mehta (Dundee) fue galardonado en el marco de la Accién
de Coordinacion Europea para la Investigacion en la FQ, EuroCareCF. El objetivo era
proporcionar un registro para recopilar datos demograficos, clinicos y de forma opcional.
EuroCareCF y la ECFS han estado trabajando en estrecha colaboracidén para crear este
registro, donde también colaboré la CFF.

En 2008, cuando el proyecto EuroCareCF es cancelado, el ECFS es oficial. Por el
momento, el registro recoge datos principalmente de los registros nacionales de FQ.

Los objetivos son mejorar la calidad de vida de los pacientes, defender sus
intereses, concienciar al publico y promover asistencia médica apropiada para los
pacientes con FQ de cualquier lugar de Europa.

Por lo tanto, se decidid divulgar informacidn sobre la calidad de asistencia y se
programd dirigir actividades en defensa de la enfermedad junto con las autoridades
nacionales y europeas. La organizacion desarrolld6 materiales de comunicacion y
metodologias que compartirdn en todas las organizaciones de FQ en Europa, para dirigir la
campana en sus propios paises.

1.6. ¢Qué es el registro de pacientes ECFS?.

El European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR)** es un registro de
datos que contiene datos médicos de los pacientes con FQ en toda la Unidn Europea y
algunos de los paises vecinos durante un periodo de tiempo.

La FQ es una enfermedad rara, lo que significa que cualquier centro de FQ, incluso
los mads grandes, sélo se tiene experiencia con un numero limitado de pacientes.

En el ECFSPR los datos se recogen por muchas razones: para aumentar el
conocimiento de la FQ, para determinar la efectividad clinica de los tratamientos, para
comparar y mejorar el nivel de atencién a las personas con FQ, para apoyar la atencion de
la salud y la planificacién de servicios con fines de investigacion. La recopilacién de los
datos de muchos paises y centros (en el uUltimo informe se incluyen de cerca de 19000
pacientes de 20 paises) nos da la oportunidad no solo de de comparar entre centros de FQ
y de distintos paises, sino también de preparar proyectos de los posibles ensayos clinicos
de nuevos tratamientos potenciales cuando surjan.
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La participacién del paciente es el factor clave en el establecimiento de cualquier
registro de pacientes. A los efectos de los objetivos mencionados, es necesario tener la
mayor cantidad de pacientes en el registro como sea posible para:

1.- Asegurarse de que los datos son representativos de todo el espectro de la
enfermedad.

2.- Tener suficientes pacientes con, por ejemplo un genotipo especifico,
complicacién o infeccién para hacer posible la investigacién y avanzar en la mejora del
cuidado y los tratamientos y en la investigacién de la enfermedad.

Se recopilan entonces, los llamados datos demograficos tales como la edad actual,
el sexo, el genotipo, la edad y los sintomas en el momento del diagndstico, y también
datos clinicos, que se actualizan una vez al aiio, por ejemplo el peso, la funcién pulmonar,
la altura, las infecciones, el tratamiento y las complicaciones. Los datos se recopilan
mediante un conjunto comun de definiciones y cdédigos para que los datos sean
comparables de un pais a otro.

Todo esto en una serie semi-anénima de datos, esto significa por ejemplo, que en
el ECFSPR sdlo figura el mes y afio de nacimiento (para poder calcular la edad actual), el
sexo y el centro o pais al que pertenece dandosele un cédigo especifico, por lo que serdn
capaces de rastrear de nuevo a cada paciente en caso de encontrarse algun problema con
los datos introducidos, pero soélo su centro y su médico puede obtener la identidad a
partir de este codigo.

Para proteger aun mas la privacidad, en la base de datos todos los centros tienen
asignado un nimero que no contiene el nombre del Centro.

Todo el almacenamiento y uso de datos del ECFSPR esta regulado por las leyes de
la Union Europea de proteccién de datos. La base de datos se encuentra en Milan, donde
los datos de la ECFCSPR se almacenan, por supuesto, los datos estan protegidos por todos
los medios de seguridad, tanto hardware como software. Si los datos son recogidos
inicialmente en una base de datos nacional, éstos se almacenan alli de acuerdo con las
leyes nacionales. Si el centro estd utilizando el software de registro en linea, los datos
personales se almacenan en el centro y sdlo los datos andnimos descritos anteriormente
son los que se envian. Todos los datos estan encriptados y protegidos con contrasena.

Hay dos maneras de participar en el registro. Se puede participar a través de un
registro nacional de recogida de datos de los centros y el envio de todos los datos de ese
pais. Este es el caso de Reino Unido, Francia, Alemania, Bélgica, Dinamarca, Paises Bajos,
Italia, Republica Checa y Suecia. En estos paises casi todos los centros que participan.

Master en Investigacion en Medicina Pégina 12



En otros paises, los centros podran utilizar el software en linea y por tanto
vinculado directamente. Por el momento este es el caso de Espaiia, Austria, Portugal,
Suiza, Eslovenia, Grecia y Letonia.

El acceso directo a los datos sdlo se permite a los centros de FQ. Esto significa que
s6lo un médico puede introducir y modificar datos. Los estadisticos que estan a cargo de
la gestion y analisis de datos pueden ver la base de datos pero no pueden modificar los
datos y no podra identificar al paciente porque su identidad esta protegida por el cédigo
Unico que solo conoce su centro. En el caso de que los estadisticos tuvieran necesidad de
algunas aclaraciones sobre los datos, enviaran una consulta al servicio de asistencia (que
es el Unico capaz de vincular el cédigo del centro que el nombre del centro).

Si los datos se introducen directamente desde un solo centro, los centros de un
pais puede nombrar un coordinador nacional que tendra acceso a los datos anénimos de
todos los centros en ese pais. De esta manera el pais también tendrd un registro nacional.

Los investigadores podran solicitar los datos para proyectos especificos y las
solicitudes seran examinadas por un comité cientifico para asegurar que los datos se
utilizan de acuerdo con la legislacién y los objetivos del registro como se indica en las
directrices recogidas en http://www.ecfs.eu/projects/efcs-patient-registry/guidelines. En

el comité cientifico participa un representante designado por la organizacidon de pacientes
con FQ. Si se otorga el permiso, los datos seran analizados entre los investigadores y los
estadisticos.

1.7. Directrices para el Registro Europeo de Fibrosis Quistica.

Las directrices para el ECFSPR estan hechas siguiendo la Normativa 95/46 de la
Unidn Europea del Parlamento y Consejo Europeos del 24 de Octubre de 1995 sobre la
proteccion de las personas respecto al procesado de sus datos personales y el libre
movimiento de tales datos.
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2. BENEFICIOS DEL PROYECTO.

La inclusién de los datos obtenidos de los pacientes con FQ del Principado de
Asturias, siguiendo los requisitos del registro, otorgara la posibilidad de valorar los
resultados de las distintas unidades, produciendo una sensibilizacién dentro del colectivo
de profesionales de la salud que permitird iniciar una campaifa de actuaciones
(protocolizacién de pruebas diagndsticas y tratamientos) destinadas a mejorar la calidad
de vida.

Por lo tanto, los objetivos del ECFSPR son los de medir, examinar y comparar
diferentes aspectos de la FQ y de su tratamiento en los paises participantes, alentando a
través de ello el desarrollo de nuevas normativas y protocolos para el tratamiento de la
enfermedad.

La ECFS publica un informe anual con la presentacién epidemioldgica de los datos
fundamentales de los distintos paises a nivel europeo, suministrando datos para
investigaciones epidemioldgicas.

Cada Unidad de FQ tiene un Comité Directivo, que recibe un informe especifico de
los resultados de cada pais e identifica pacientes especialmente apropiados para
participar en estudios de investigacién multicéntricos.
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3. OBJETIVOS.

Al ser la FQ una enfermedad multidisciplinar, para su estudio se requiere
necesariamente de la informacidon suministrada por el paciente, pero puede ser de gran
ayuda para los profesionales la obtencién de datos generales asi como la comunicacion
continuada con otros de paises diferentes para permitir iniciar acciones correctoras en los
protocolos de actuacién. Estudios periddicos de seguimiento permitiran observar la
efectividad de las acciones emprendidas®’.

Por lo tanto, los objetivos seran:

1. Realizar un registro de pacientes con FQ en la Comunidad Auténoma del
Principado de Asturias.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes controlados en la unidad de FQ
entre los afios 2008-2009, siguiendo las directrices de la Sociedad Europea.

3. Comparar las caracteristicas demograficas, genéticas, microbioldgicas,
complicaciones y tratamientos, con el registro de pacientes ECFS de los diferentes
paises participantes.

4. Suministrar datos para ulteriores investigaciones epidemiolégicas, que serdn
almacenados en una base de datos bajo el control del Comité Directivo de los
Registros Nacionales.
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4. MATERIAL Y METODOS.

4.1. Tipo de estudio.

Para la realizacion de este trabajo se llevara a cabo un estudio descriptivo de tipo
observacional con una recogida de datos retrospectiva.

4.2. Ambito de estudio.

El Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) es un hospital publico y de
referencia para el Principado de Asturias de los pacientes con FQ. Fundado en el afio 1989,
a partir de la fusion de los diferentes centros hospitalarios de Oviedo?®, consta de 1324
camas instaladas con un promedio de 1041 camas activas y 61 pediatricas, segun datos
recogidos en la normas de gestiéon de camas en situaciones de ocupacion elevada de 2011.

La Unidad de FQ del HUCA desde su creacién, ha ido aumentando sus recursos y en
el momento actual atiende a nifos, adolescentes y adultos de forma multidisciplinaria, en
un mismo espacio fisico, con dedicacion preferente a estos pacientes.

La Unidad esta formada por un equipo multidisciplinar de profesionales de
diferentes Servicios del hospital: Pediatria, Gastroenterologia, Neumologia,
Endocrinologia, Nutricidn, Rehabilitacidn y Fisioterapia, Otorrinolaringologia, Psiquiatria y
Microbiologia, entre otros, asi como personal de enfermeria propio.

Sus objetivos se enmarcan en tres dareas esenciales: asistencial, docente y de
investigacion.

4.3. Poblacion de estudio.

Pacientes controlados en la Unidad de FQ del HUCA entre los afios 2008-2009. En
ese momento la Unidad atendia a 45 pacientes que fueron los incluidos en el estudio.

Los datos sobre el registro para el estudio, se obtuvieron a través de la informacién
obtenida por medio de las historias clinicas que se encuentran en la Unidad de FQ del
HUCA.
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Se excluyeron del estudio los pacientes con alguna de las siguientes caracteristicas:

- Pacientes que no cumplan con los requisitos que exige la ECFS para la
recogida de datos.

- Pacientes no diagnosticados a fecha de 31 de diciembre de 2009.

- Pacientes que no perteneciesen a la Unidad o se encontrasen siendo
estudiados en otra.

4.4. Periodo de realizacion.

Seis meses para la recogida de datos mediante cuestionario estandar.

4.5. Recogida de datos.

Se realiz6 la recogida de datos mediante cuestionario individualizado dividido en
ocho partes siguiendo la lista de variables a recoger por la ECFS para el registro de los
pacientes:

4.5.1. Demograficas.

Donde se incluirdan el afio de seguimiento, la fecha de nacimiento, el
sexo, la situacién del paciente (él / ella esta vivo el 31 de diciembre de este
afio, él / ella murié durante este afio), la causa de la muerte (respiratorio,
digestivo, trauma, suicidio, trasplante, no relacionada con la FQ) y la fecha
de muerte. No se incluyeron en este estudio, el fallecimiento o la causa de
este.

4.5.2. Genotipo.
Siempre y cuando estén presentes, la primera y segunda mutacién.
4.5.3. Diagnostico.

Cuando esté confirmado (la edad al diagndstico, tipo de prueba del
sudor y valor numérico del resultado, presencia o no de ileo meconial como
presentacion clinica inicial y detecciéon o no mediante screening neonatal).
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Los criterios de inclusién dados en el registro, en cuanto al test del
sudor, son sdlo los pacientes que cumplan los siguientes:

- Cloro en sudor > 60 mmol/l en dos determinaciones: Diagndstico de FQ
aceptado.

- Cloro en sudor > 60 mmol/l en una determinacién y estudio genético en
el que se identifiquen dos mutaciones causantes de FQ: Diagndstico de
FQ aceptado.

- Cloro en sudor < 60: deben cumplirse al menos 2 de los siguientes
criterios.

- Estudio genético en el que se identifiquen dos mutaciones
causantes de FQ.

- Diferencia de potencial transepitelial nasal consistente con
diagndstico de FQ.

- Presentacidn clinica caracteristica de FQ.

Si el test del sudor no se realizd en un paciente, registrar no
“realizado”. Si el test del sudor no fue realizado, se deben informar con las
dos mutaciones del genotipo conocidas.

4.5.4. Tratamiento.

Realizado durante los afios del estudio, recogiendo si recibieron o no
inhalacién continua de cloruro sédico hipertdnico, antibidticos inhalados al
menos tres meses, broncodilatadores inhalados, terapia de oxigeno, uso de
la rhDNasa, azitromicina u otro macrélido, acido ursodesoxicdlico y uso de
enzimas pancreaticas.
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4.5.5. Seguimiento (Patologia respiratoria).

Sobre la patologia respiratoria: la fecha del mejor espiratorio
forzado en 1 segundo registrado, valor del mismo, la capacidad vital
forzada, la altura y peso medida en la fecha de la mejor volumen espiratorio
forzado en 1 segundo. Estos datos fueron recogidos pero no se incluyeron
en el analisis de este trabajo.

4.5.6. Complicaciones.

Tales como aspergilosis broncopulmonar (ABPA), diabetes con o sin
tratamiento con insulina, neumotdrax que requiriese drenaje, enfermedad
hepatica (cirrosis con hipertensidon/hiperesplenismo, cirrosis sin
hipertension/hiperesplenismo, cirrosis, enfermedad hepatica sin cirrosis).
Se valoré también el estado pancreatico y la elastasa fecal. En nuestro
estudio la enfermedad hepatica sélo reflejod si la presentaba o no.

Para la ABPA los criterios diagndsticos?*° del registro son:

- Deterioro clinico agudo o subagudo (tos, sibilantes, intolerancia al
ejercicio, asma inducido por el ejercicio, cambios en la funcidn
pulmonar, aumento en la produccién de esputo) no atribuibles a otra
causa.

- IgE total > 500 Ul/ml.

- Prick test positivo para antigenos de Aspergillus (>3 mm) o IgE especifica
para A. fumigatus positiva.

Alguno de los siguientes:

- Precipitinas frente a A. fumigatus o demostracién in vitro de
anticuerpos IgG frente a A. fumigatus o alteraciones nuevas o recientes
en radiografia de térax (infiltrados o tapén de moco) o TAC de térax
(cambios caracteristicos) que no hayan mejorado con antibioterapia ni
fisioterapia estandar.
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Para la enfermedad hepatica adoptamos las definiciones de
enfermedad hepatica usadas por el Registro del Reino Unido. Estas
definiciones distinguen entre pacientes con enfermedad hepatica
severa (con hipertension portal) y casos menos severos (cirrosis sin
hipertension portal).

- Cirrosis con hipertension: cicatriz hepdtica relacionada con FQ
subyacente, tipicamente en un patrén biliar. La enfermedad hepatica
severa puede incluir hipertension portal y/o hiperesplenismo.

- Cirrosis sin hipertensién: Cicatriz hepdtica relacionada con FQ
subyacente.

- Enfermedad hepatica sin cirrosis: Incluye higado graso o hepatitis viral
pero sin cirrosis biliar.

En cuanto al estado pancreatico®, su definicidn es grasas en heces
(test de van de Kamer) > 4-5 g/d en nifios < 10 afios, > 7 g/d en nifos > 10
afios y adultos y/o elastasa fecal pancreatica < 200 mcg/g.

Son obligadas dos determinaciones. Los valores de excrecién de
grasa en heces para lactantes menores de 3 meses son controvertidos.

Deben excluirse otras causas de esteatorrea distintas a la
pancreatica.

El estado pancredtico de cara al registro se evaluara de la siguiente
manera:

- Insuficiencia pancredtica: Elastasa fecal < 200 mcg/g (2
determinaciones) y excrecion de grasa en heces elevada.

- Suficiencia pancreatica: Elastasa fecal > 200 mcg/g (2 determinaciones)
y grasa fecal normal.
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4.5.7. Microbiologia.

El estado de colonizacién por gérmenes como la Burkholderia
cepacia, Micobacterias no tuberculosas, Stenotrophomonas maltophilia.
Colonizacién crénica por Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus aureus.

La infeccion crénica por la Pseudomona aeruginosa debe ser
definida de acuerdo con los criterios de Leeds modificados>? y/o por la
presencia de anticuerpos antipseudomonas. El paciente se definird como
infectado créonicamente si cumple los criterios ahora o en los afios recientes
y no existe otra razdn para pensar que su status haya cambiado.

Criterios de Leeds modificados, infeccion cronica: > 50% de muestras
de esputo positivas, recogidas durante los ultimos 12 meses. Al menos 4
muestras de esputo recogidas en ese periodo y/o anticuerpos
antipseudomonas significativamente elevados de acuerdo al laboratorio
local.

La infeccion crénica por otras bacterias gram-negativas debe ser
registrada segun estos mismos criterios.

4.5.8. Trasplante hepatico o pulmonar.

Especificando el afio del mismo.
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4.6. Variables estudiadas.

Demogréficos:
Sexo: Variable categodrica cualitativa dicotémica.
Edad: Variable cuantitativa continua.

Genotipo:

Gen: Subdividiéndolo en homocigoto para el gen con la alteracién AF 508,
heterocigoto o causado por otros genes. Variable cualitativa politémica.

Diagndstico:

Diagndstico mediante test de sudor: Variable categdrica cualitativa
dicotémica.

fleo meconial: Presencia o no del ileo meconial a la hora del diagndstico de
FQ. Variable categdrica cualitativa dicotdmica.

Tratamiento recibido:

Salino hipertdnico: Uso al menos tres meses durante el afio de estudio.
Variable categérica cualitativa dicotomica.

Antibidticos inhalados: Uso al menos tres meses durante el afio de estudio.
Variable categérica cualitativa dicotomica.

Broncodilatadores: Cualquiera de los aceptados como sustancia con
actividad farmacolégica B2 agonista. Uso al menos tres meses durante el afio de
estudio. Variable categérica cualitativa dicotdmica.

Terapia con O2: Variable categdrica cualitativa dicotomica.

rhDNAasa: Uso al menos tres meses durante el afio de estudio. Variable
categdrica cualitativa dicotdmica.

Azitromicina o cualquier otro macrdlido: Uso al menos tres meses durante
el aio de estudio. Variable categdrica cualitativa dicotémica.

Acido Ursodesoxicdlico: Variable categdrica cualitativa dicotémica.

Enzimas pancreaticas: Variable categdrica cualitativa dicotémica.
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Complicaciones:

ABPA: Aspergilosis broncopulmonar alérgica, (al menos un episodio durante
el afo en estudio). Variable categérica cualitativa dicotomica.

Diabetes insulinodependiente: Requerimientos de insulina. Variable
categdrica cualitativa dicotémica.

Neumotdrax: Variable categdrica cualitativa dicotémica.
Enfermedad hepatica: Variable categdrica cualitativa dicotomica.
Hemoptisis: Variable categérica cualitativa dicotomica.
Esteatorrea: Variable categoérica cualitativa dicotdmica.

Aparicion de neoplasias durante el afio de estudio: Variable categodrica
cualitativa dicotémica.

Microbiologia:
Burkholderia cepacia: Variable categérica cualitativa dicotdmica.
Micobacteria no tuberculosa: Variable categdrica cualitativa dicotomica.
Pseudomona aeruginosa: Variable categdrica cualitativa dicotémica.
Staphylococcus aureus: Variable categdrica cualitativa dicotdmica.
Stenotrophomonas maltophilia: Variable categérica cualitativa dicotémica.
Trasplantes:
Hepatico: Variable categdrica cualitativa dicotdmica.

Pulmonar: Variable categodrica cualitativa dicotdmica.

Se adjunta lista de variables y proforma (Anexo 1).
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4.7. Andlisis de datos.
Analisis estadistico descriptivo:

Los datos obtenidos de la base de datos se procesaron mediante el programa
informdtico SPSS 15.0 para PC. Se aplicaron técnicas estadisticas basicas del analisis
descriptivo para el andlisis preliminar de los resultados mediante el calculo de
frecuencias. Para establecer diferencias entre los grupos, se compararon las diferentes
variables analizadas con los estadisticos apropiados (pruebas no paramétricas binomiales).

La descripcion de las variables se realizd mediante media, desviaciones estandar
(DE) y valores minimos y maximos para variables cuantitativas; la prevalencia se calculd
con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

4.8. Consentimiento informado.

A los pacientes seleccionados para ser incluidos en el estudio se les entregd un
consentimiento informado en el que se les suministraba en términos comprensibles,
informacién completa, verbal y escrita sobre el trabajo de investigacion en el que iban a
participar. (Anexo 2).

4.9. Comité de Etica e Investigacion.

Previamente al inicio del trabajo de investigacion, se solicité autorizacion al Comité
de Etica e Investigaciéon del HUCA para la realizacién del estudio asi como los
cumplimientos requeridos por el ECFR siguiendo la Normativa 95/46 EU del Parlamento y
Consejo Europeo del 24 de Octubre de 1995 sobre la proteccidn de las personas respecto
al procesado de sus datos personales y el libre movimiento de tales datos. (Anexo 3).
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5. RESULTADOS.

De los 45 pacientes afectos de FQ controlados en la “Unidad de Fibrosis Quistica”
del HUCA en el momento del estudio, un 42,2% eran varones y un 57,8% mujeres, con una
edad media de 22,8 afios + 15,3 (1 mes-79 afios), mediana de 20 afios. De éstos, la
distribucién por edades fue de un 42% para pacientes menores de 18 afios y de un 58%
para la edad adulta.

Los diagnosticados en la edad adulta representaron sélo un 13,3% de todos los
pacientes con FQy del resto un 55,5% fue en el primer ano de vida y un 31,1% durante la
edad pediatrica.

El diagndstico de FQ se realizé por una prueba del sudor positiva (concentracion de
ion cloruro en sudor mayor de 60 mEqg/l en dos ocasiones) en 22 de los pacientes
estudiados. El resultado de la prueba del sudor no quedé reflejado en la historia clinica de
22 pacientes. En un paciente, con prueba del sudor negativa, el diagndstico se establecié
al detectarse por clinica sugestiva, una mutacién A508 desconociéndose el otro gen.

Las caracteristicas clinicas principales a la hora de la sospecha diagnéstica fueron
en un 85% manifestaciones digestivas y/o nutricionales, siendo el 15% respiratoria.
Aunque el 54% del total de pacientes tenian manifestaciones respiratorias en el momento
del diagndstico, éstas no fueron la caracteristica principal. Entre las manifestaciones
digestivas, un 55,6% tuvieron como complicacién principal el ileo meconial, siendo
intervenidos quirdrgicamente un 11,1% (tabla 1).

En cuanto a las alteraciones del gen RTFQ, las mutaciones detectadas con mayor
frecuencia fueron la AF508del y la G542X, que se presentaron en el 64,4% vy el 11,1% de
los cromosomas respectivamente. En 10 de los pacientes (11,1%) la mutacién era
desconocida por negativa del propio paciente o por no encontrarse ninguna de las
mutaciones caracteristicas de la enfermedad. De los cromosomas estudiados en los 45
pacientes quedan descritas 8 mutaciones diferentes del RTFQ (tabla 2).

Sobre el tratamiento se valoraron 8 variables que dieron los resultados reflejados
en la tabla 3. El suero salino hipertdnico prescrito durante un periodo minimo de 3 meses
durante el afio de estudio fue usado en un 39,6%. El uso de los antibidticos inhalados asi
como el de los broncodilatadores mostré respectivamente valores de 71,1% y de 84,1%.
Un 2,2% de los pacientes fueron tratados con terapia de O2. La terapia con la rhDNAasa
fue usada en un 42,2%. El uso de la azitromicina como macrélido, terapia habitual en los
pacientes con FQ fue de un 51,1%. Los pacientes fueron tratados con 4&cido
ursodesoxicdlico y los enzimas pancreaticos en un 75,6% y el 95,6% respectivamente.
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En cuanto a los resultados microbioldgicos de las distintas bacterias estudiadas,
fueron negativos para infeccién por Burkholderia cepacia, (no se encontrd ningun
paciente afecto). En cuanto a las Micobacterias no tuberculosas, se encontraron 2
pacientes afectos que representaron un 2,2%, resefiando que en 21 de los pacientes no
quedo reflejada en la historia clinica la busqueda de tal bacteria. Presentaron infeccion
cronica por Pseudomona aeruginosa, 13 de los pacientes estudiados, representando un
resultado de 28,9%. Los cultivos para Stenotrophomona malthophilia fueron positivos en
un 6,7%.

Cabe resefiar en nuestro estudio que los resultados por infeccidon crénica de
Staphylococcus aureus fueron de un 55,6%, que como veremos mas adelante son
resultados alarmantes.

De las complicaciones, diferenciadas en cinco grandes apartados, la ABPA y la
diabetes son las enfermedades asociadas mds frecuentes. Estuvo afectado por ABPA sdlo
un paciente, que representa un 2,2%, y en cuanto a la diabetes la padecieron un 13.6%.
De las tres variables restantes que fueron estudiadas, un 2,2% tuvieron un neumotdrax
gue requirio drenaje, un 2,2% tuvieron hemoptisis y un 37,8% esteatorrea.

En cuanto a los trasplantes, un 2,2% requiridé trasplante hepatico y 4 de ellos
necesitaron un trasplante pulmonar, un 8,9%.
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TABLA 1.
Caracteristicas clinicas y demograficas.

Caracteristicas Resultados
Sexo (V/M) 19/26
Edad actual (media [DE]), anos 22.8+15.3
Diagndstico ion cloruro en sudor (n [%]) 24 (53,3%)
Manifestaciones digestivas iniciales (n [%)]) 38 (85%)

V:varén; M: mujer; DE: desviacion estandar

TABLA 2.
Mutaciones del gen CFRT.

Mutacidon N Porcentaje (%)
AF508 58 64,4

G542X 10 11,1

Q890X 4 4,4

AlI507 2 2,2

R1162X 2 2,2

2183AA 2 2,2

R117H 1 1,1

DE278 1 1,1
Desconocido/Otros 10 11,1
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TABLA 3.

Caracteristicas microbioldgicas, complicaciones, trasplantes y del tratamiento.

n (%)

Suero salino hipertonico inhalado (n [%])
Antibidticos inhalados (n [%)])
Broncodilatadores (n [%])

rhDNAasa (n [%])

Azitromizina (n [%])

Acido ursodesoxicélico (n [%])

Enzimas pancreaticos (n [%])

Terapia con Oxigeno (n [%])
Colonizacion bronquial por Pseudomonas
aeruginosa (n [%])

Colonizacion bronquial por Staphylococcus
aureus (n [%])

Burkeholdia (n [%])

Mycobacteria no tuberculosa (n [%])
Stenotrophomona malthophilia (n [%])
ABPA (n [%])

Diabetes mellitus (n [%)])

Enfermedad hepatica (n [%])*
Hemoptisis (n [%])

Neumotoérax (n [%])

Trasplante hepatico (n [%])

Trasplante pulmonar (n [%])

19 (39,6%)
32 (71,1%)
37 (82,2%)
19 (42,2%)
23 (51,1%)
34 (75,6%)
43 (95,6%)

1(2,2%)
13 (28,9%)

25 (55,6%)

0 (0%)

2 (4,4%)
3 (6,7%)
1(2,2%)
6 (13,3%)
5(11,1%)
2 (4,4%)
1(2,2%)
1(2,2%)
4 (8,9%)

ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica; *Presencia de transaminasas elevadas o de cirrosis hepatica.
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5. DISCUSION.

Para la realizacion de este estudios se analizaron los pacientes con FQ en el
Principado de Asturias entre 2008-2009 en relacion con los pacientes de la ECFS de los
mismos anos.

En nuestra serie de 45 pacientes, en relacién a los 18999 registrados en el
programa europeo, constatamos un 42,2% de varones (19) y un 57,8% de mujeres (26)
frente a un 52,2% y 47,8% respectivamente. La media de edad fue de 18,6 afos para
ambos sexos en el registro europeo y una mediana de 17,0, en contraposicién al nuestro
que fue de 22,8 afios + 15,3 (1 mes-79 afos), con una mediana de 20 afios (tabla 4), (figura
1-2). En cuanto a la edad del diagndstico, 25 de los pacientes, un 55,5% del ellos fue
realizado en el primer afio de vida, 14 durante la etapa infantil, lo cual equivale a un 31,1%
y 6 en la edad adulta, que representa solamente un 13,3%.

Figura 1.
Género.

Figura 2.
Edad al diagnéstico.
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TABLA 4.
Caracteristicas clinicas y demograficas.

Asturias ECFS
Muestra 45 18999
Sexo (V/M)(%) 19/26 9915/9084
Media de edad 22,8 18,6
Mediana 20 17,0

V:varén; M: mujer; DE: desviacion estandar

En cuanto a la relacion de la FQ con el genotipo, tenemos que sefalar la
importancia del descubrimiento del gen de la FQ.

En 1985 se identificd y localizé la mutacion responsable en el brazo largo del
cromosoma 7 humano, concretamente en la regién 7g31-32, y cuatro afios mas tarde, en
Agosto de 1989, en un esfuerzo comun entre dos grupos de investigadores, coordinados
por Lap-Chee-Tsui en Toronto y Francis Collins en Michigan33’34, se comunicé el
descubrimiento del gen responsable de la enfermedad analizando la secuencia de cADN
normal y de pacientes afectos de FQ, demostrando al mismo tiempo que la mutaciéon mas
frecuente es la deleccién de tres pares de bases que codifican un Unico aminoacido

(fenilalanina), mutacién AF508°°.

Las mutaciones en el gen de la FQ se distribuyen a lo largo de todo el gen, aunque
se producen con mayor frecuencia en algunas regiones del mismo, presentando
considerables variaciones segun el grupo étnico y/o el area geografica estudiada®®.

La mutacién AF508 es la mas frecuente, habiéndose descrito en la actualidad mas
de 1000 mutaciones del gen RTFQ. La identificacion del gen y de sus mutaciones ha
permitido el estudio de la correlacién fenotipo/genotipo mediante el andlisis de la
relacion de las diferentes mutaciones presentes con la expresidn clinica de Ia
enfermedad®”:

- Mutaciones de Clase I: No produccion de la proteina RTFQ (la mas comun:
G542X).
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- Mutaciones de Clase Il: Procesamiento defectuoso de la proteina (DF508,
NN1303K).

- Mutaciones de Clase IlI: Regulacién defectuosa del canal de cloro (G551D).

- Mutaciones de Clase IV: Transporte defectuoso de la corriente de Cl (R117H).

- Mutaciones de Clase V: Reduccion de la sintesis de ARNm.

- Mutaciones de Clase VI: “Turnover” acelerado desde la superficie celular.

Se han sugerido seis mecanismos moleculares por los que una mutacién produciria
una disfuncién del canal RTFQ: las mutaciones Clase | y Il suelen asociarse con insuficiencia
pancreatica (las mutaciones de clase | conducen a una ausencia en la produccién de RTFQ,
y las de Clase Il no permiten que la proteina alcance la membrana epitelial), mientras que
las otras cuatro clases de mutaciones (lll, IV, V y VI) presentan una gran variabilidad en su
expresion clinica.

Sin embargo, no debemos obviar los factores ambientales, que constituyen uno de
los factores mas importantes en la modificacion del desarrollo, progresién y gravedad de
la enfermedad pulmonar y digestiva en la FQ. La posibilidad de acceder a centros
especializados, estrategias de tratamiento asi como el estrato socioecondmico ha
demostrado afectar el curso de la enfermedad durante los ultimos afios. En nuestro
estudio, el impacto de esos factores se redujo razonablemente dado que todos los
pacientes fueron tratados y seguidos clinicamente en la misma unidad de FQ desde que se
establecié su diagnéstico. El sistema nacional salud de Espafia garantiza que todas las
personas reciban servicios de salud independientemente de su estrato socioecondmico.
Todas las unidades de FQ estan integradas en el sistema nacional de salud y los pacientes
reciben el tratamiento sin costo alguno y sin ninguna restriccién.

El tratamiento efectivo de la enfermedad pancreatica, pulmonar y digestiva ha
mejorado de manera evidente la supervivencia de los pacientes con FQ en los ultimos
treinta anos. Actualmente, la mayoria de las muertes ocurren en la edad adulta y la
progresién del dafio pulmonar es su principal causa.
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En nuestro estudio el 64,4% de los pacientes tienen el alelo AF508 frente a un 84%
del europeo, dando un porcentaje claramente menor. El porcentaje entre homocigotos
AF508 para nuestro estudio fue de un 37,8 frente a un 42,6 % del europeo. La relacion de
heterocigotos fue de 45,7% ante un 47,3% y los no relacionados con tal gen fue de un
13,3% ante un 1,9% (tabla 5).

TABLA 5.
Caracteristicas genéticas.

Asturias ECFS
Homocigoto AF508 (n [%]) 17 (37,8%) 8093 (42,6%)
Heterocigoto AF508 (n [%]) 21 (45,7%) 8985 (47,3%)
No definido/ Otros 7 (13,3%) 360 (1,9%)

Como ya se ha mencionado anteriormente en este estudio, se establece un
intervalo de normalidad para las concentraciones de Cl en sudor diferente segln la edad.
En lactantes, concentraciones de 30 mmol/l son normales y las de 30-59 mmol/I,
borderline. En pacientes de mas edad, se considera normales concentraciones de 40
mmol/l; borderline, las de 40—-59-mmol/I, e indicio de FQ, las superiores a 60 mmol/I.

En adultos se sefiala que se necesitan mas estudios sobre los limites de la
normalidad de la concentracién de Cl en sudor ya que, en un reciente estudio en 282
individuos sanos de 5 a 68 afios, encontraron a 3 adultos (1%) con Cl 260 mmol/1%.

La Unica prueba del sudor aceptable para la confirmacion del diagnéstico es el test
(QPIT)®, entendiéndose por tal el realizado por personal experto, con estimulacién de la
sudoracion mediante iontoforesis con pilocarpina, recogida de la muestra mediante uno
de los dos Unicos procedimientos validados (papel de filtro o gasa pre pesados, segun la
descripcién originaria de Gibson y Cooke) o el método “Macroduct”, que utiliza un disco
coéncavo y tubo espiral de plastico para la recogida del sudor y, por su sencillez, es el
habitualmente realizado y cuyo procedimiento resumiremos.
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En ambos casos se debe analizar en el laboratorio la muestra, determinandose la
concentracion de Cl con un cloridémetro para micro muestras mediante coulombimetria
(esto es, la titulacion del cloruro de plata que se forma ante la exposicion de un electrodo
de plata a una solucién que contiene cloro, lo que genera una diferencia de potencial) y, si
es posible, también la de sodio mediante un fotdmetro de llama; no es aceptable analizar
Unicamente in situ la conductividad eléctrica del sudor.

La muestra minima de sudor para analizar debe ser de 75 mg con el método de
Gibson y Cooke y de 15 ml con el “Macroduct”. Esta cantidad debe obtenerse en 30 min
de recogida, pues prolongarla para aumentar el tamafio de la muestra se asocia al riesgo
de falsos negativos, por proceder de glandulas estimuladas dptimamente. Tampoco es
admisible combinar las muestras procedentes de dos recogidas para aumentar el tamafio.
Si se puede obtener dos muestras el mismo dia, una de cada antebrazo.

Otros métodos utilizados en los laboratorios de bioquimica para determinar la
concentracién de cloro, como los colorimétricos o la potenciometria indirecta, aunque
muy precisos en otros fluidos corporales, no estdn adecuadamente validados para los
analisis de muestras de sudor, aunque afortunadamente hoy ya podemos disponer de
cloriddmetros adecuados para este fin, fabricados en la Unidn Europea.

De momento, no esta validado para efectuar el diagndstico de FQ, otro sistema
(Nanoduct) que mide la conductividad eléctrica del sudor en muestras diminutas.

De entre los pacientes incluidos en nuestro estudio, pudimos constatar que en 25
de ellos (53.3%) fue practicado el test del sudor y que solamente uno de ellos (2.2%) no se
hizo dicho test, llegdndose al diagndstico mediante estudio genético tras la sospecha
clinica y el genotipo. En 20 pacientes (44.4%) no se encontrd registro en la historia clinica
acerca de la realizacion del test del sudor. En el registro del EFCS de 2009 no figuran datos
sobre la realizacion de esta prueba diagnéstica.

El ileo meconial es una obstruccidn intestinal intraluminal localizada®®, en general
en la regiodn del ileon terminal. Esta condicién representa la manifestacién mas temprana
de la FQ (24-48 horas de vida), afectando segun la literatura usada desde un 10 al 20% de
los pacientes. El diagndstico temprano, el manejo clinico, la decisién quirldrgica oportuna,
asi como el apoyo nutricional posoperatorio han reducido la mortalidad del 50-70% a
menos de 10%.
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En nuestra muestra encontramos 25 pacientes donde se pudo constatar los datos
en la historia clinica. En 5 de los pacientes (11,1%) que presentaron ileo meconial, de los
cuales 3 fueron intervenidos quirirgicamente. El resto, (44,4%), se desconoce si
presentaron o no tal patologia. En cuanto a los resultados que nos data la ECFS, se
comenta que un 16% presentaron ileo meconial, sin constatar si fue o no intervenido
quirdrgicamente (tabla 6).

TABLA 6.
Caracteristicas del diagndstico. Test del sudor e ileo meconial.

Asturias ECFS
Test del sudor (n [%]) 24 (53,4%)
No test del sudor (n [%]) 1 (2,2%)
No valorable (n [%]) 20 (44,4%)
No ileo meconial (n [%]) 20 (44,4%) (16%)
lleo meconial (n [%]) 5(11,1%)
Intervencidn (n [%]) 3(11,1%)
No valorable (n [%]) 20 (44,4%)

Cabe resenar en los resultados basados en el tratamiento de esta enfermedad, los
distintos farmacos o modalidades estudiadas.

Entre ellos se encuentra la DNAasa. El esputo purulento de los pacientes con FQ
contiene grandes cantidades de ADN procedente de la destruccion de neutrdfilos vy
bacterias. La DNAasa®® actda destruyéndolo, con lo que reduce la viscosidad de las
secreciones y facilita su eliminacion. Se ha visto que su empleo mejora la funcién
pulmonar y disminuye las exacerbaciones, la inflamacidon bronquial y las imagenes de
atrapamiento aéreo, aunque el significado clinico de estos hallazgos es dudoso.
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Se recomienda en mayores de 6 afios, empleando una ampolla de 2,5 mg sin diluir,
una vez al dia, utilizando un compresor de alto flujo para su nebulizacién. Dado que la
respuesta al tratamiento es variable, se debe valorar su continuacidn tras su aplicacién
durante unos meses.

Teniendo en cuenta las limitaciones del estudio debido al tamafio muestral, los
resultados de los pacientes que si lo usan de manera continuada al menos mds 3 meses
fueron un total de 19 pacientes, un 42,2%, frente a 21 que no, siendo un 46,6%. En 5 de
los pacientes no se pudo precisar resultado alguno. Los resultados europeos fueron para
el uso del medicamento, de un 28,2% y un 70,8% que no lo utilizaron (p = 0,015). Cabe
resefiar también que los resultados se asemejan a los de las diferentes unidades
espafiolas, pero difieren en el contexto global.

Un numero significativo de pacientes con FQ responde a los broncodilatadores,
aunque la respuesta es variable y mas evidente durante las exacerbaciones. Se pueden
usar beta adrenérgicos, que afiaden cierto efecto anti inflamatorio y anti adherencia
bacteriana, o anti colinérgicos (mds efectivos en adultos que en nifios). Se pueden
emplear, a las dosis habituales, en pacientes que muestren mejoria del volumen
espiratorio forzada en 1 segundo tras su inhalacion, y luego realizar controles periddicos,
pues la respuesta no permanece invariable.

Los datos son significativos (p = 0,009). Un 67,1% de los pacientes del EFCS usan de
manera habitual tal medicacién al menos 3 meses, frente a un 31,7% que no. En
contraposicidn, los resultados de nuestro estudio asturiano muestran un 82,2% frente a
un 15,6%.

La suplementacién enzimatica® para conseguir las minimas pérdidas fecales de
grasas, vitaminas, proteinas y acidos biliares, mejorando asi la digestidén y la absorcion de
los alimentos y vitaminas liposolubles, es esencial. El tratamiento incluye la administraciéon
de extractos pancreaticos que evitan la inactivacién de las enzimas por la secrecidon
clorhidropéptica del estémago y que se disuelven en presencia de pH > 5,5. Es preciso
conseguir la dosificacidon adecuada, sin olvidar la importancia que tiene tomar las enzimas
en el momento y forma adecuados.

El Comité de Consenso de la Fundacion Americana de FQ indicd las siguientes
recomendaciones para la administracion de enzimas pancreadticas: lactantes, 2.000-4.000
unidades de lipasa por cada 120 ml de formula o toma de pecho; nifios menores de 4
afios, 1.000 unidades de lipasa/kg/toma; nifios mayores de 4 afios y adultos, 500 unidades
de lipasa/kg/toma hasta un maximo de 2.500 unidades de lipasa/kg/toma. Se recomienda
gue con los aperitivos se administre la mitad de la dosis calculada para las comidas
principales.
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En cualquier caso, la dosificacion de enzimas debe ajustarse siempre de forma
individualizada en cada paciente, segun el grado de esteatorrea y segun la ingesta
alimentaria. Una dosificacion adecuada permite una dieta sin restricciones, variada y con
el aporte energético necesario para cubrir todas las necesidades del paciente.

Deben administrarse también vitaminas liposolubles, principalmente A y E, siendo
menores las necesidades de vitamina K, salvo en los casos de colestasis, infecciones y
toma frecuente de antibidticos. No suelen existir carencias de vitamina D.

Los resultados en nuestro estudios muestran que la prescripcidén de las enzimas es
casi universal en nuestro grupo, solamente un paciente no queda reflejado su uso,
representando un 2,2. Un 95,5% usan tal medicacidon y los resultados europeos son
similares, 95%.

Se ha propuesto como tratamiento para aumentar la hidratacion de la via aéreay
conseguir un mayor aclaramiento mucociliar al suero salino. Consigue una disminucién del
numero de exacerbaciones y una cierta mejoria de la funcidn pulmonar42. Se utiliza la
concentracion del 7% y volumen de 5-10 ml dos veces al dia. Debe de aplicarse con
precaucién en pacientes con hiperreactividad bronquial. Algunos autores aconsejan su
empleo en pacientes mayores de 6 anos, individualizando su tolerancia y su eficacia.

Los resultados en el uso del suero salino al menos 3 meses con la muestra europea
son similares a la asturiana. Un 35,8% frente a un 39,6% respectivamente lo usaron (p =
0,163).

El deterioro progresivo de la funcién pulmonar en el paciente con FQ se produce
por la obstruccién inflamatoria de la via aérea que causa bronquiectasias, acumulacién de
moco y destruccion del parénquima pulmonar43. A medida que va ocurriendo, los
musculos respiratorios se ven obligados a trabajar mas para mantener un adecuado
intercambio de gases. Cuando la enfermedad esta muy avanzada o en las exacerbaciones
respiratorias graves, el paciente sufre taquipnea con respiracion superficial como
mecanismo compensador de la sobrecarga de los musculos respiratorios para vencer las
importantes resistencias pulmonares. A pesar de ello, se produce una hipoventilacién
alveolar progresiva que conduce a hipoxemia y finalmente también a hipercapnia. La
oxigenoterapia crénica domiciliaria compensa la hipoxemia, pero no corrige la
hipercapnia, incluso puede empeorarla si se incrementa rapidamente el aporte de
oxigeno, en cuyo caso el paciente sufre signos y sintomas de hipercapnia severa.

Cuando el paciente esta hipoxémico sélo durante el suefio, se puede indicar
oxigenoterapia nocturna para mantener una SpO2 normal, siempre y cuando no retenga
CO2. Mediante un concentrador de 02 u oxigeno liquido, con un flujo en la canula nasal
de 1-3 I/min, le proporcionaremos el aporte necesario de 02 para corregir la hipoxemia
sin generar hipercapnia. Es conveniente realizar durante una noche un registro con
pulsoximetria y capnografia para ajustar el tratamiento. Si el paciente tiene hipoxia o
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disnea diurna, se debe indicar oxigenoterapia continua (o tantas horas como sea capaz de
tolerar) para evitar o retrasar la situacion de cor pulmonar.

La ventilacién no invasiva se ha demostrado eficaz en pacientes con insuficiencia
respiratoria crénica, fundamentalmente en enfermos con trastornos restrictivos
pulmonares. También se ha utilizado en sesiones de fisioterapia respiratoria para evitar la
fatiga muscular respiratoria y facilitar la eliminacidon del esputo. Una revision Cochrane
acerca de la aplicacién de VNI para la FQ concluye que podria ser util como complemento
de la fisioterapia respiratoria. En pacientes con enfermedad moderada o grave que
precisen oxigenoterapia durante el suefio, utilizada como complemento podria mejorar el
intercambio gaseoso en mayor grado que el tratamiento con oxigeno solamente.

Unicamente un 2,2% (p = 0,372) frente a un 2,6% del registro europeo usan la
terapia con oxigeno.

Resultados similares se recogieron con la azitromizina como macrdlido mas usado
y el uso de los antibiéticos inhalados como se muestran en la tabla 7 con respecto a los
estudios europeos.

Los antibidticos son uno de los pilares basicos del tratamiento de los pacientes con
FQ. Permiten reducir el nimero de gérmenes patégenos que producen la infeccién y que
desencadenan la respuesta inflamatoria en el tracto respiratorio. El tratamiento
antimicrobiano rara vez logra erradicar los gérmenes patégenos, por lo que el objetivo
terapéutico ha de ser controlar, mas que curar, la infeccién. El tratamiento oral e inhalado
se utiliza en las exacerbaciones leves o0 moderadas, entendiendo por ellas las que cursan
con aumento de la tos y del volumen de expectoracidon sin un cambio significativo de la
funcién pulmonar.

No se ha demostrado la efectividad del tratamiento de mantenimiento con

antibidticos orales para prevenir o retrasar el deterioro de la funcidon respiratoria en los
pacientes con FQ.
Los antibiSticos aerosolizados**** permiten depositar altas concentraciones del
farmaco en el sitio de infeccidén, con baja absorcion sistémica, sin que apenas se generen
resistencias y con minimos efectos secundarios. Desde hace décadas se han utilizado en
Europa como terapia de mantenimiento; sin embargo, su utilidad ha sido discutida por
muchos clinicos, principalmente en EE.UU. Los antibidticos mas utilizados son la colistina y
los aminoglucésidos (gentamicina, tobramicina). La utilizacion de otros antibidticos por
esta via parece prometedora aunque no hay estudios controlados al respecto.

La indicacion principal de los antibidticos inhalados es la terapia de
mantenimiento. Se piensa que también pueden jugar un papel en el tratamiento de las
exacerbaciones agudas leves y moderadas, aunque no existen estudios publicados que lo
avalen.
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Casi todos los estudios que evaluan el potencial terapéutico de los macrélidos
como tratamiento antiinflamatorio en los pacientes con FQ han estudiado la azitromicina,
por lo que no pueden extraerse conclusiones sobre otros macrélidos.

Aunque no hay muchos estudios adecuados para poder evaluar con rigor la eficacia
y seguridad de los macrdlidos en los pacientes con FQ, la evidencia disponible apunta a
que el tratamiento de 3 a 6 meses de duracion con azitromizina es seguro, bien tolerado y
produce una mejoria clinica significativa, al reducir las exacerbaciones pulmonares y
mejorar la funcién pulmonar, por lo que debe considerarse una buena opcién terapéutica
en los pacientes con FQ que puede anadirse su tratamiento habitual.

Nuestros datos acerca del uso de los antibidticos inhalados al menos tres meses
fueron de un 71,1% (p = 0,073) frente a un 59,7%. En cuanto a los resultados del uso de
los macrélidos fueron de un 51,1% (p = 0,110) frente a un 61,2%.

El uso del acido ursodesoxicélico en las FQ como protector sobre las hepatopatias
colestasicas hacen que su uso esté extendido entre la clase médica. En el momento actual,
esta dirigido a disminuir la viscosidad de la secrecidn biliar y obtener una bilis mas fluida y
menos toxica por ser mas rica en acidos biliares hidrofilicos. Nuestros resultados muestran
que un 75,6% (p = 0,189) de la muestra asturiana usan tal medicacién ante un 72,3% de la
europea.

TABLA 7.
Caracteristicas del tratamiento.

Asturias ECFS
Si No Desconocido Si No Desconocido
DNAasa 19 21 5 28,2% 70,8% 1%
(42,2%) (46,7%) (11,1%)
Broncodilatador 37 7 1 67,1% 31,7% 1,2%
(82,2%) (15,6%) (2,2%)
Enzimas 43 1 1 95% 3,5% 1,5%
Pancreaticos (95,6%) (2,2%) (2,2%)
Suero salino 19 25 4 35,8% 64,0% 0,2%
(39,6%) (52,1%) (8,3%)
Terapia con O, 1 41 3 2,6% 96,4% 0,9%
(2,2%)  (91,1%) (6,7%)
Antibioticos 32 12 1 59,7% 39,3% 1%
Inhalados (71,1%) (26,7%) (2,2%)
Macrdlidos 23 21 1 61,2% 37,9% 0,9%
(Azitromicina) (51,1%) (46,7%) (2,2%)
Acido 34 10 1 72,3% 26,6% 1,1%

ursodesoxicolico (75,6%) (22,2%) (2,2%)
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Las complicaciones en las FQ son comunes. Entre las estudiadas para el registro
ninguna difiere significativamente a la europea como veremos en la tabla 8.

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) se origina a partir de una
hipersensibilidad al hongo ubicuo Aspergillus fumigatus*®. Ocurre en aproximadamente el
1% 6 el 2% de los pacientes asmaticos y en un 10% de los pacientes con FQ, cuando la
colonizacidn crdénica por Aspergillus fumigatus de las vias aéreas da lugar a interacciones
complejas entre Aspergillus, factores del huésped que permiten la colonizacién, y la
respuesta inmune del mismo.

La ABPA, comentada anteriormente, no fue una complicacién en un 95,6% (p =
0,347) para los pacientes, es decir, sin haberse diagnosticado o tratado el afio de estudio,
frente a un 94,6% de los estudios presentados en el resumen de EFCS.

La forma mas frecuente de diabetes en los pacientes con FQ es la no autoinmune.
La alteracion hidrocarbonada ocurre exclusivamente en los pacientes con insuficiencia
pancreatica exocrina asociada. Suele aparecer en la segunda década de la vida; el pico de
edad de comienzo estd entre los 15 y los 24 aios.

La alteracién de la tolerancia a la glucosa y la diabetes se deben a una progresiva
fibrosis pancredtica y al reemplazo del tejido normal por tejido graso, que lleva a una
disminucion de las células B y a una disminucién de la secrecién de insulina responsable
de la intolerancia a la glucosa y la dependencia de la insulina.

Un 13,3% (p = 0,503) usaban insulina entre los pacientes con FQ de nuestra unidad
frente a un 13,5% son los resultados reflejados en el ECFS.

En cuanto a la hemoptisis como complicacidon en los pacientes con FQ hay que
realizar una serie de aseveraciones. Segun la cuantia de la hemorragia, se considerara
esputo hemoptoico o hemoptisis leve (30 ml/dia), hemoptisis moderada (30-150 ml/dia),
hemoptisis grave (150 ml/dia) o hemoptisis masiva, que para el CFF se define como 240
ml/dia o que requiera transfusidén. La hemoptisis amenazante lo serd por el riesgo vital
gue representa (disnea, signos de hipovolemia) y en funciéon del volumen perdido (460
ml/dia).

De los pacientes en nuestro estudio que tuviesen una hemoptisis superior a 240
ml/dia, sélo quedd reflejado en las historias clinicas un 4,4% (p = 0,195). En los datos de
ECFS dan un resultado de 1,7%.

Otra patologia respiratoria que se estudié fue el neumotérax, que aparece en el 5—
8% de los pacientes con FQ, especialmente en aquellos con afeccién pulmonar moderada-
grave, y la frecuencia llega a ser del 20% de los mayores de 18 afios. La causa mas
frecuente es la rotura de ampollas subpleurales, aunque también podria deberse a los
incrementos de volumen y presién alveolar causados por los tapones de moco®’.
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Sélo 1 paciente en nuestro estudio tuvo tal proceso, un 2,2%, sin mostrar datos
significativos. Los registros europeos muestran datos menores obviamente con un tamano
de la muestra mayor.

Para este estudio en vistas a la simplificacion de los estudios europeos
concretamos los resultados de la complicacién por enfermedad hepatica en pacientes con
o sin enfermedad. Los resultados de nuestro trabajo muestran a 5 pacientes que son un
11,1% del total que desarrollaron patologia hepatica, frente a un 20,4% de la EFCS. Y en
cuanto a los datos sobre la esteatorrea hubo 17 pacientes que representan un 37,8% ante
un 35,5% del registro europeo.

En cuanto a las neoplasias de reciente aparicion, sélo constatar que no fue
diagnosticado ninguln paciente. Los datos de la EFCS dan un 0,1%.

TABLA 8.
Caracteristicas de las complicaciones.

Asturias ECFS

Si No Desconocido Si No Desconocido

ABPA 1 43 1 3,3%  94,6% 2,1%
(2,2%)  (96,6%) (2,2%)

Diabetes 6 38 1 13,5% 84,2% 2,3%
(13,3%) (84,4%) (2,2%)

Hemoptisis 2 40 3 1,7%  98,2% 0,1%
(4,4%) (88,9%) (6,7%)

Neumotorax 1 41 3 1% 97,9% 1,1%
(2,2%) (91,1%) (6,7%)

Enfermedad 5 38 2 20,4% 73,6% 6,0%

hepatica (11,1%) (84,4%) (4,4%)

Esteatorrea 32 21 7 35,5% 48,2% 16,3%
(37,8%) (46,7%) (15,6%)

Neoplasias 0 42 3 0,1% 79,4% 20,5%

reciente (0%) (93,3%) (6,7%)

aparicion

ABPA: Aspergilosis bronco-pulmonar alérgica
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En el siguiente apartado correspondiente al de microbiologia es donde los datos
reflejan las mayores diferencias lo cual deberia ser motivo de un analisis en profundidad.
En especial la correspondiente al germen Staphylococcus aureus.

En la fase inicial de la enfermedad, el paciente suele ser colonizado por
Staphylococcus aureus®® con o sin clinica de exacerbacién respiratoria. Aunque el papel
del tratamiento profilactico con betalactdmicos ha mejorado notablemente el prondstico
de estos pacientes, hay controversia respecto al resultado del tratamiento largo e
indiscriminado con estos antibidticos, ya que podria favorecer la aparicion de
Pseudomona aeruginosa y acelerar el progreso de la enfermedad. No hay consenso alguno
sobre el tratamiento de Staphylococcus aureus y la mayoria de los centros tratan sélo las
exacerbaciones agudas segln el antibiograma.

Nuestros resultados muestran que 25 de los 45 pacientes incluidos en estudio
cumplian con los requisitos de los criterios de inclusidn, los cuales fueron un 55,6% (p =
0,004). en contraposicion con los trabajos europeos que sélo muestran un 35,7%. Este es
un dato que deberia ser valorado debido a su significancia estadistica.

Otra bacteria estudiada fue la Pseudomona aeruginosa49. Esta bacteria una vez
“instalada” en las secreciones bronquiales de estos pacientes es practicamente imposible,
pues tras su instauracién en la via aérea produce una matriz (alginato) que, ademas de
permitirle formar colonias, actia como una barrera que impide a los antibiéticos alcanzar
una concentracién adecuada. Cuando se aisla Pseudomona aeruginosa por primera vez, se
debe iniciar de inmediato un tratamiento combinado con antibidticos inhalados y orales o
intravenosos. El consenso espafiol recomienda efectuar tratamiento desde la primo
colonizacién por Pseudomona aeruginosa sin signos de infeccién con ciprofloxacino oral a
la dosis de 15-20 mg/kg/12 h durante 21 dias y un antibidtico por via inhaladora, ya sea
tobramicina en solucion para inhalacion o colimicina.

En la actualidad se dispone de tobramicina inhalada, especifica para nebulizacidn,
en dosis de 300 mg dos veces al dia, administrada en ciclos intermitentes de 28 dias de
duracion. También existe una amplia y prolongada experiencia con la colimicina inhalada,
a la dosis de 1-2 10° U/12 h en régimen continuo, con resultados similares a los obtenidos
con los aminoglucdsidos y escaso desarrollo de resistencias.

En la situacion de colonizacién crénica en fase estable, el paciente presenta
siempre cultivos positivos o cuando durante un periodo de 6 meses presenta por lo menos
tres cultivos positivos en muestras separadas entre si mas de 1 mes. El tratamiento de
mantenimiento tiene como objetivos prevenir la infeccién o colonizacidon crénica por
Pseudomona aeruginosa, disminuir el nimero y la gravedad de las exacerbaciones
pulmonares y enlentecer el circulo infeccidn inflamacion que conduce al dafio pulmonar
irreversible. En algunas unidades se utilizan las denominadas pautas programadas de
tratamiento antibidtico intravenoso cada 3-4 meses, incluso asumiendo que la situacién
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clinica se halla estabilizada. Cada ciclo de tratamiento dura unos 14-21 dias y combina
generalmente un betalactdmico y un aminoglucésido.

Otra modalidad de tratamiento de supresidn crénica consiste en la terapia
inhaladora antimicrobiana diaria, que dura tanto como persista la colonizacidn bacteriana.
En los pacientes con afeccién pulmonar de base moderadamente grave, puede agregarse
al tratamiento inhalado persistente un ciclo de 3-4 semanas de ciprofloxacino oral cada 3-
4 meses. En los pacientes con afeccidn grave, se recomienda realizar estos ciclos con
antibioterapia intravenosa.

Curiosamente los resultados ante la colonizacién de esta bacteria son de un 28,9%
para la muestra asturiana con un total de 13 pacientes, frente a un 35% de la europea.
Hay que resefar, que los paises del este implicados en el estudio dan resultados
significativamente altos. (p = 0,278).

En los ultimos afios varias especies gram-negativas nuevas, intrinsecamente
resistentes, como Burkholderia cepacia complex y la Stenotrophomonas maltophili, se han
hecho comunes en los pacientes con FQ.

El denominado “‘sindrome cepacia’’, esta caracterizado por un rapido deterioro de
la funcién pulmonar, frecuentemente acompafiado de bacteriemia, que suele evolucionar
hacia insuficiencia respiratoria. Recientes andlisis multivariables han identificado su
detecciéon como un indicador independiente de mal prondstico. Suele aislarse junto a S.
maltophilia y/o P. aeruginosa; el prondstico cuando ambos estan presentes suele ser peor
gue cuando sdlo se cultiva P. aeruginosa. B. cepacia complex presenta un alto perfil de
multirresistencias (47%), que incluye cefalosporinas y aminoglucésidos. Es resistente a
penicilinas (con sensibilidad variable a su asociacion con los inhibidores de las
betalactamasas), cefalosporinas de primera, segunda y tercera generacién, pero no por
completo aminociclina, meropenem, ceftazidima, cefepima, aztreonam vy
aminoglucdsidos. B. cepacia es transmisible tanto dentro como fuera del hospital, por lo
gue se recomienda aislar a los sujetos colonizados o infectados para evitar la infeccién
cruzada de otros pacientes con FQ.

La Burkholderia cepacia complex se aisla hasta en un 7% de los pacientes con FQ
en el registro europeo, sin embargo en el estudio realizado en la Unidad del Hospital
Universitario Central de Asturias no se encontrd ningun paciente.

La Stenotrophomona maltophilia®**>? se detecta hasta en el 15% de los pacientes
con FQ. Aungque su significado clinico no esta del todo claro, se sabe que por sus
propiedades inmunoestimuladoras e inductoras de la produccién de factor de necrosis
tumoral (TNF) alfa dar lugar a una significativa inflamacidon bronquial. Su aislamiento es
mas frecuente en pacientes de mayor edad, generalmente mujeres, con peor funcién
pulmonar y mayor numero de exacerbaciones, consultas, hospitalizaciones, ciclos de
antibidticos intravenosos y terapia antibidtica a largo plazo. No se ha relacionado con
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hospitalizaciones recientes o tener hermanos colonizados por este microorganismo. Es
intrinsecamente resistente a la mayoria de los antimicrobianos, pero son buenas opciones
terapéuticas las nuevas fluoroquinolonas (moxifloxacino y levofloxacino) y el cotrimoxazol,
gue se considera de eleccidn, aunque se recomienda combinarlo con otros fdrmacos como
colimicina, ticarcilina, acido clavuldnico o doxiciclina.

Los resultados sobre este germen para la muestra asturiana fueron de 3 pacientes,
un 6,7% frente a un 3,1% de la ECFS. (p = 0,046).

En cuanto a las Micobacterias no tuberculosas™, su prevalencia oscila entre el 4 y
el 24%, pero las series que incluyen nifios son escasas o utilizan técnicas de identificacion
o cultivos inadecuados. Los pacientes suelen ser de mds edad y frecuentemente estan
colonizados por S. aureus pero no por P. aeruginosa. Las especies mds comunes son la
Mycobacterium avium complex y abscessus. Su significacién patégena vendria ligada a la
existencia de multiples cultivos positivos, la falta de respuesta al tratamiento
antibacteriano convencional y la observacién de ndédulos pulmonares periféricos y
lesiones granulomatosas, confirmada mediante biopsia. En estos casos se recomienda
iniciar tratamiento especifico, que ha se demostrado que logra la mejoria clinica y la
negativizacién de los cultivos. En el caso de la Micobacteria avium, la combinaciéon son
rifampicina, claritromicina y etambutol debe mantenerse 12 meses tras la negativizacién
de los cultivos. La Micobacteria abscessus es particularmente resistente a la terapia y se
utiliza imipenem intravenoso o cefoxitima mas amikacina durante 1 mes, seguidos de
claritromicina oral mas etambutol durante al menos 12 meses tras la negativizacion.

Dos pacientes, un 4,4% dieron positivo en los estudios microbioldgicos para
micobacterias no tuberculosas, frente a un 2,6% del estudio europeo. (p = 0,583).

TABLA 9.
Caracteristicas microbioldgicas.

Asturias ECFS
Si No Desconocido Si No Desconocido
Staphylococcus 25 19 1 35,7% 58,9% 5,4%
Aureus (55,6%) (42,2%) (2,2%)
Pseudomona 13 31 1 35% 62,7% 2,3%
Aeruginosa (28,9%) (68,9%) (2,2%)
Burkeholdia 0 44 1 1,7% 98,2% 0,1%
Cepacia (0%) (97,8%) (2,2%)
Stenotrophomonas 3 24 18 3,1% 68,8% 38,1%
Maltophilia (6,7%) (53,3%) (40,0%)
Mycobacterium 2 22 21 2,6% 72,3% 26,1%
no tuberculosa (4,4%) (48,9%) (46,7%)
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Para finalizar el estudio, valoraremos el apartado de los trasplantes hepatico y
pulmonar. En los resultados europeos se constata que dependiendo de los paises de la
Unidn Europea estudiados difieren en gran medida, probablemente por factores
estructurales, éticos y sobre todo econdmicos. Pueden ir desde la nulidad a resultados
muy superiores a la asturiana.

El trasplante de higado ofrece la Unica posibilidad de tratamiento en pacientes con
cirrosis muy avanzada. Sin embargo, se ha realizado en pocas ocasiones, debido a lo dificil
de determinar el momento mas idéneo para efectuarlo, a los problemas respiratorios que
pueden aumentar el riesgo inmediato de la operacién, y al temor de que las infecciones
respiratorias puedan progresar rapidamente por la inmunosupresion. Cabe destacar que,
en general, el estado nutritivo de los pacientes mejora notablemente tras el trasplante, la
funcién respiratoria mejora o permanece estable y que, generalmente la inmunosupresién
no exacerba las infecciones respiratorias. Los pacientes con FQ suelen requerir dosis mas
altas de ciclosporina por la insuficiencia pancredtica, y quizds por un incrementado
aclaramiento del farmaco. Por ello, se han recomendado dosis mayores, a intervalos mas
frecuentes, y la administracion de vitamina E para mejorar su absorcién. Puede plantearse
tener que decidir entre trasplantar un solo érgano, como el higado, o efectuar un triple
trasplante de pulmdn, corazén e higado.

Nuestros datos sélo 1 paciente, es decir, un 2,2% recibié un trasplante hepatico
frente a un 0,3% de los resultados de la ECFS. (p = 0,011).

La FQ es la indicacidn mas frecuente de trasplante pulmonar en nifios>*>>°°.
Representa en el registro internacional el 55% de los trasplantes en el grupo de edad
entre 6y 11 afios y el 69% en los nifios de 12-17 afios.

Hay evidencia firme de que el trasplante pulmonar aumenta la supervivencia de los
nifos afectos de FQ con enfermedad pulmonar grave. Sin embargo, un estudio reciente
ha cuestionado este hecho concluyendo que el trasplante pulmonar no alarga la vida a los
ninos menores de 18 afios afectos de FQ. Las conclusiones de ese trabajo han recibido
muchas criticas, ya que el andlisis practicado se basa en datos no totalmente adecuados
de los pacientes y se realiza una interpretacién equivocada.

En cualquier caso, mientras el trasplante no consiga prolongar la vida
indefinidamente, es necesario predecir el momento evolutivo en que un paciente afecto
de FQ obtendrd el maximo beneficio del trasplante. Esta es una de las decisiones mas
complicadas a que se enfrentan los equipos de trasplante: valorar el momento adecuado
para incluir a un nifo con FQ en lista de espera para trasplante. Se considera
recomendable hacerlo si pese a estar recibiendo el maximo tratamiento médico su
esperanza de vida es 2 afios y tiene una mala calidad de vida que puede mejorar con el
trasplante.
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Tras el trasplante pulmonar se produce una mejoria muy importante en la calidad
de vida de los nifios trasplantados. El 90% de los nifios a los 3 afios del trasplante y el 80%
a los 7 afios no tienen ninguna limitacién en su actividad. La mayoria de los receptores de
un trasplante pulmonar tienen un desarrollo y una funcién cognitiva normales, aunque un
pequeiio porcentaje presenta dificultades psicoldgicas y una calidad de vida afectada.

En Espaia las cifras de supervivencia al trasplante pediatrico estan entre el 60 y el
70% a los 5 anos.

Hasta que no se consiga una cura para los niflos enfermos de FQ con insuficiencia
respiratoria terminal, el trasplante pulmonar es una opcidn terapéutica efectiva.

De los registrados en nuestra muestra 4 pacientes fueron trasplantados que
representa un 9% en contraposicion a un 2,96%. Nuestros datos son practicamente
idénticos a los de paises de nuestro entorno y similitud econdmica, aunque en la posicién
global los resultados sean significativos. (p = 0,407).

TABLA 10.
Trasplantes.

Asturias ECFS
Si No Desconocido Si No Desconocido
Trasplante 1 43 1 0,3% 97,7% 2%
hepatico (2,2%)  (95,6%) (2,2%)
Trasplante 4 40 1 2,9% 90,6% 6,5%
pulmonar (9%) (88,8%) (2,2%)
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6.- CONCLUSIONES.

1.- La mutacidn mas frecuente en nuestros pacientes es la AF508, estando en
sintonia con los resultados de la ECFS.

2.- Los pacientes diagnosticados en la edad adulta tienen suficiencia pancredtica
predominando la enfermedad respiratoria en el momento del diagndstico.

3.- Mas de la mitad de los pacientes tienen manifestaciones respiratorias en el
momento del diagndstico (54%). En nuestra serie, la presencia de bronquiectasias, la
colonizacién bronquial por Pseudomonas aeruginosa y las neumonias de repeticion son las
formas clinicas de presentacion respiratoria mas frecuentes.

4.- Los médicos de adultos debemos considerar que la FQ no siempre cursa con
manifestaciones digestivas y respiratorias graves desde los primeros afos de vida y formas
fenotipicas mas leves, especialmente de tipo respiratorio, pueden aparecer en la edad
adulta. Por tanto los pacientes adultos con bronquiectasias con o sin colonizacidon
bronquial crénica por Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus, neumonias de
repeticién, ABPA o pancreatitis aguda recurrente debe de descartarse la existencia de FQ.

5.- Resefar el numero relativamente alto de colonizaciones crénicas por
Staphylococcus aureus, el cual deberia ser motivo de estudio.

Master en Investigacion en Medicina Pagina 46



7.- BIBLIOGRAFIA.

! Landsteiner K. Darmverschluss durch eingedicktes Meconium. Pankreatitis. Zentrabl Allg
Pathol.1905; 16: 903-907.

% Garrod AE, Hurley WH. Congenital familial steatorrhoea. QJ Med. 1912; 6: 242-258.

> Fanconi G, Uehlinger E, Knauer C. Das coeliakiesyndrom bei angeborener zysticher
pankreasfibomatose und bronchiektasien. Wien Med Wschr. 1936; 86: 753-756.

* Andersen DH. Cystic fibrosis of the pancreas and its relation to celiac disease. Am J Dis
Child. 1938; 56: 344-399.

> Andersen DH. Cystic fibrosis of the pancreas, vitamin A deficiency and bronchiectasis. J
Pediatr. 1939; 15: 763-771

® Andersen DH. Celiac syndrome: Dietary therapy for congenital pancreatic deficiency. Am
J Dis Child. 1945; 70: 100-113.

” Andersen DH. Celiac syndrome II: Fecal excretion in congenital pancreatic deficiency at
various ages with various diets, with discussion of optimal diet. Am J Dis Child. 1945; 69:
221.

8 Andersen DH. Therapy and prognosis of fibrocystic disease of the pancreas. Pediatrics.
1949; 3: 406-417.

? Lowe CU, May CD, Reed SC. Fibrosis of the pancreas in infant and children: a statistical
study of clinical and hereditary features. Am J Dis Child. 1949; 78: 349-374.

10 pj Sant’Agnese PA et al. Abnormal electrolytic composition of sweat in cystic fibrosis of
the pancreas: clinical significance and relationship of the disease. Pediatrics. 1953; 12:
549.

1 Gibson LE, Cooke RE. A test for concentration of electrolytes in sweat in cystic fibrosis of
the pancreas using pilocarpine by iontoforesis. Pediatrics. 1959; 23: 545-549,

12 Matthews LW, Doershuk CF, Wise M Eddy G, Nudelman H, Spector S. A therapeutic
regimen for patients with cystic fibrosis. J Pediatr. 1964; 65: 558-575.

13 Hopfer U, Will PC, Deaarborn DG. Cystic fibrosis: A secondary endocrine or target tissue
sensitivity problem in epithelial electrolyte transport. In Sturgess JM (ed): Perspectives in
cystic fibrosis: proceedings of the Eighth International Congress on CF Toronto. Canadian
CF Foundation. 1980.

Master en Investigacion en Medicina Pagina 47



% Knowles MR, Gatzy JT, Boucher RC. Increase bioelectric potential difference across
respiratory epithelial in cystic fibrosis. N Eng ] Med. 1981; 305: 1489-1495.

> Quinton PM. Chloride impermeability in cystic fibrosis. Nature. 1983; 301: 421-422.

16 Riordan JR, Rommens JM, Kerem B, Alon N, Rozmahel R, Grzelczak Z, Zielenski J, Lok S,
Plavsic N, Chou JL. Identification of the Cystic Fibrosis gene: Cloning and characterization
of complementary DNA. Science 1989; 245: 1066-1073.

v Rajan S, Saiman L. Pulmonary infections in patients with cystic fibrosis. Semin Respire
Infect. 2008; 17: 47-56.

18 Asensio O, Cobos N, Seculi JL, Casals T, Maya A, Marco MT, y el grupo de estudio de
cribaje neonatal en Cataluia. Programa de cribaje neonatal para la Fibrosis Quistica en
Catalufia. Actas de VI Congreso Nacional de Fibrosis Quistica, Granada, 2001.

9 Wilschanski M, Durie PR. Patterns of Gl disease in adulthood associated with mutations
in the CFTR gene. Gut. 2007; 56: 1153,63.

2 Farrell PM, Rosenstein BJ, White TB, Accurso FJ, Castellani C, Cutting GR, etal.

Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older adults: Cystic Fibrosis
Foundation Consensus Report. J Pediatr.2008; 153: S4-S14.

1 National Comittee for Clinical Laboratory Standards. Sweat testing: sample collection
and qualitative analysis; approved guideline. NCCLS document C34-A (ISBN:1-56238-260-
8). 2007.

22 Comeau AM, Accurso FJ, While TB, Campbell PW, Hoffman G, Parad RD, etal. Guidelines
for implementation of cystic fibrosis newborn screening programs: Cystic Fibrosis
Fundation Work- shop report.Pediatrics.2007; 119: 495-519.

2 ECFS 2012  (Internet).  (Consultado  27-05-2012).  Disponible  en:
http://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/history

2 ECFS 2012 (Internet). (Consultado 27-05-2012). Disponible en:
http://www.ecfs.eu/projects/efcs-patient-registry/guidelines

2> Robinson KA, Saldanha I, McKoy N. Management of infants with cystic fibrosis: A
summary of the evidence for the Cystic Fibrosis Foundation Working Group on Care of
Infants with Cystic Fibrosis. J Pediatr (Insert proper citation for the submitted
methodology paper in this supplement).

Master en Investigacion en Medicina Pagina 48


http://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/history
http://www.ecfs.eu/projects/efcs-patient-registry/guidelines

26 Sawaya GF, Guirguis-Blake J, LeFevre M, Harris R, Petitti D. Update on the methods of
the US Preventive Services Task Force: estimating certainty and magnitude of net benefit.
Ann Intern Med 2007; 147: 871-5.

%7 Borowitz D, Rosenfeld M, Davis S, Sabadosa K, Spear S, Michel S, et al. Cystic Fibrosis
Foundation evidence-based guidelines for management of infants with cystic fibrosis. J
Pediatr 2009; 155: S96-116.

ZHospital Universitario Central de Asturias 2012 (Internet). Oviedo: Hospital Universitario
Central de Asturias (Consultado 27-04-2012). Disponible en:
http://www.hca.es/huca/web/main.asp?id pagina=3

29 Stevens DA: Aspergillosis. En: Goldman L, Bennett JC. Cecil textbook of medicine. 21st
ed. Philadelphia: WB Saunders 2000: 1875-7.

30 Stevens DA, Moss RB, Kurup VP, et al. Allergic bronchopulmonary aspergilosis in cystic
fibrosis- State of the Art: Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference. Clin Infect Dis
2003; 37 (Suppl 3): 225-64.

31 Walkowiak J, Sands D, Nowakowska A, et al. Early decline of pancreatic function in cystic
fibrosis patients with class 1 or 2 CFTR mutations. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005; 40:
199.

32 proesmans M, Balinska-Miskiewicz W, Dupont L, et al. Evaluating the “Leeds criteria” for
Pseudomonas aeruginosa infection in a cystic fibrosis centre. Eur Respir J 2006; 27(5):
937-43.

33 Rommens J, lannuzzi M, Kerem B, Drumm M, Melmer G, Dean M, et al. Identification of
the Cystic Fibrosis Gene: Chromosome Walking and Jumping. Science 1989; 245: 1059 65.

34 Riordan J, Rommens J, Kerem B, Alon N, Rozmahel R, Grzelczak Z, et al. Identification of
the Cystic Fibrosis Gene: Cloning and characterization of complementary DNA. Science

1989; 245: 1066-73.

3> Rowntree R, Haris A. The phenotypic consecuences of CFTR mutations. Annals of Human
Genetics. 2003; 67: 471-485.

% Jilling T, Kirk KL. The biogenesis, traffic, and function of the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator. Int Rev Cytol. 1997; 172:193-241.

37 Rowe SM, Miller A, Sorscher EJ. Cystic Fibrosis. N Engl J Med 2005; 352: 1992-2001.

Master en Investigacion en Medicina Pagina 49


http://www.hca.es/huca/web/main.asp?id_pagina=3
http://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-assessment-and-management-of-pancreatic-insufficiency/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-assessment-and-management-of-pancreatic-insufficiency/abstract/3
http://www.uptodate.com/contents/cystic-fibrosis-assessment-and-management-of-pancreatic-insufficiency/abstract/3

3% National Comittee for Clinical Laboratory Standards. Sweat testing: sample collection
and qualitative analysis; approved guideline. NCCLS document C34-A (ISBN:1-56238-260-
8). 1994.

¥c Chung, L. Van Hoof, Z. Policova, S Bearry, P. M. Sherman, A. Wilhelm, and P. Durie.
Surface Hidrophobicity is increased in the lleum and proximal colén of Cystic Fibrosis mice.
Pediatr Res 1999; 46: 174-178

% Yamkaskas JR, Marshall BC, Sufian B, Simon RH, Rodman D. Cystic Fibrosis adult care:
consensus conference report. Chest. 2004; 125: 1-39.

1 Durie PR. Pancreatic aspects of cystic fibrosis and other inherited causes of pancreatic
dysfunction. Med Clin North Am 2000; 84: 609-620.

2 Elkins MR, Robinson M, Rose BR, Harbour C, Moriarty CP, Marks GB, etal. National
Hypertonic Saline in Cystic Fibrosis (NHSCF) Study Group. N Engl ] Med.2006; 354: 229-40.

43 Cystic Fibrosis Foundation. Patient Registry Annual Date report 2006. Disponible en:
http://www.cff.org. [Consultada: 27-5-2012].

* Maiz L, Baranda F, Coll R, Prados C, Vendrell M, Escribano A, et al. Normativa del
diagnodstico y el tratamiento de la afeccidn respiratoria en la fibrosis quistica. Arch
Bronconeumol 2001; 37: 316-24.

4 Nguyen T, Louie SG, Beringer PM, Gill MA. Potential role of macrolide antibiotics in the
management of cystic fibrosis lung disease. Curr Opin Pulm Med 2002; 8: 521-8.

% Stevens DA, Moss RB, Kurup VP, Knutsen AP, Greenberger P, Judson MA, etal. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis in cystic fibrosis, State of the art: Cystic Fibrosis
Foundation Consensus Conference. Clin Infect Dis. 2003; 37: S225-64.

47 Curtis HJ, Bouke SJ, Dark JH, Corris PA. Lung transplantation outcome in cystic fibrosis
patients with previous pneumothorax. J HeartLungTransplant.2005; 128: 720-8.

“8 Barrio Gomez de Agiieroa MI, Garcia Hernandez G, Gartner S. Protocolo de diagndstico
y seguimiento de los pacientes con fibrosis quistica. An Pediatr (Barc). 2009; 71(3): 250—
264

9 Canton R, Cobos N, De Gracia J, Baquero F, Honorato J, Gartner S, etal. Tratamiento
antimicrobiano frente a la colonizacion pulmonar por Pseudomonas aeruginosa en el
paciente con fibrosis quistica. Arch Bronconeumol. 2005; 41: 1-25.

> Davies JC, Rubin BK. Emerging and unusual gram-negative infections in cystic fibrosis.
Semin Respir Care Med. 2007; 28: 312-21.

Master en Investigacion en Medicina Pagina 50



> Nazik H, Ongen B, Erturan Z, Salcioglu M. Genotype and antibiotic susceptibility patterns
of Pseudomonas aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia isolated from cystic
fibrosis patients. JInfectDis.2007; 60: 82—6.

>2 DeBaets F, Schelstraete P, Van Daele S, Haerynck F, Vaneechoutte M.
Achromobacterxylos oxidans in cysticfibrosis: prevalence and clinical relevance. J Cyst
Fibros. 2007; 6: 75-8.

>3 Razvi S, Saiman L. Non tuberculous mycobacteria in cystic fibrosis. Pediatr Infect Dis
J.2007; 26: 263—4.

>* Aurora P, Boucek MM, Christie J, Dobbels F, Edwards LB, Keck BM, etal. Registry of the
International Society for Heart and Lung Transplantation: tenth official pediatric lung and
heart/ lung transplantation report 2007. J Heart Lung Transplant. 2007; 26: 1223-8.

>> Liou TG, Adler FR, Cox DR, Cahill BC. Lung transplantation and survival in children with
cystic fibrosis. N Engl J Med. 2007; 357: 2143-52.

% Aurora P, Whitehead B, Wade A, Bowyer J, Whitmore P, Rees PG, et al. Lung
transplantation and life extension in children with cystic fibrosis. Lancet. 1999; 354: 1591.

Master en Investigacion en Medicina Pagina 51



6. ANEXOS.

6.3. Lista de variables / Proforma. (Anexo 1).

ECFS Pationt Fogatry

Warlatles e [Versian 2

List of variables to be sent to the ECFS Patient Registry

Demographic

CF cantre's coda
Patient's code
Yagr of follow up
Date of birth
Gender

Status of patient
Hefihe i alive an 317 Dec of this yesr
He/sha dimd turing this yesr

Cause of death
respiracary
liveir
Traurma
suicide
traniplantation
non-CF related

Date of death

Genotype
First mutation Mutstion name
Second mutation Fluitaticn name
Therapy
Inhaled continuous hypertanic Macl this year
na
U]
Inhaled continuous antibiotic this year
no
yes
Inhaled continuous bronchodilators this year
na
ye
In axygen tharapy this year
no
yak
Usze of rhDNase this year
no
yes

Use of continuous Azithromycin (or other macrolide) this

yaar
A
Yl
Usze of ursodeoxycholic acid this year
na
Y
Use of pancresatic enzymas this year
no
s
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Diagnosis

Diagnosis confirmad

ne

yes

disgnosis to be canfirmed
Age at diagnosis in year

Type of sweat test
nat done
Litraticn
conductivity
EHECtrOIYtEE
not done
chiofide
orRar
Chioride valus

feconium leus
na
yes, operated
yes, not operated
yes, don't know |f aperatad

Meonatal soreening
not done
performed, positive
performed, negative
performed, resuit unknown

Follow up

Date of best FEVL registered this year
Value of best FEWL regiztered this year
Value of best FVC registered this year
Height measured at date of best FEV1
Weight measured at date of best FEV1
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ECFS Patient R

Complications

Allergic broncho-pulmonary aspergillosis this year
no ABPA
current ABPA

Diabetes: daily insulin treated this year
no
YES

Pneumothorax requiring chest drain this year
no
YES

Liver disease this year
no
cirrhosis with hypertension/hypersplenism

cirrhosis without hypertension/hypersplenism

cirrhosis, hypertension unknown
liver disease withouwt cirrhosis

Hemoptysis major over 250 ml this year
never this year
yes, at least once this year

Pancreatic status:

faecal elastase
not done
<200 ug/fg once
<200 ug/g twice
2200 pg/g once
2200 ug/g twice
faecal fat
not done
high once
high twice
narmal once
narmal twice

Occurrence of malignancy: ever in patient’s life
no
yes

Variables list [V

Microbiclogy

Chronic Burkholderia cepacia complex
ma
yes

MNontuberculous mycobacteria this year

never this year
yes, at least once this year

Chronic Pseudomeonas aeruginosa
no
yes
Chronic Staphylococcus aureus

no
yes

Stenotrophomonas maltophilia this year

mever this year
yes, at least once this year

Transplant

Liver transplant
no
=

Year of latest liver transplant
(if occurred before or during this year)

Lung transplant
no
YEs
Year of latest lung transplant
(if occurred before or during this year)
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6.1. Hoja de Consentimiento informado del paciente/Tutor para el Registro de
Fibrosis Quistica.(Anexo 2).

Querido paciente y/o padre/madre/tutor:

Para asegurarnos de que la atencién médica de los afectados por la fibrosis quistica (FQ) continua
mejorando, es esencial que tengamos informacién detallada sobre el estado de salud y el tratamiento del
maximo numero posible de pacientes con la enfermedad.

Estamos construyendo un registro de FQ en nuestro pais, y solicitamos tu permiso para incluir tus datos.
Existen también planes para crear registros de pacientes con FQ a nivel europeo y global para que tengamos
una informacién todavia mas adecuada sobre las formas de mejorar el tratamiento de la FQ.

Una breve hoja de informacion a los pacientes sobre el registro de FQ suministra informacion
adicional sobre el registro y como se utiliza.

Las disposiciones legales recientes, disponen que para incluir tus datos necesitamos tu
consentimiento escrito. Esperamos que estés de acuerdo en que tus detalles médicos sean introducidos en
este registro. Tu participacion es absolutamente voluntaria, y cualquier informacidon que pudiera directa o
indirectamente permitir tu identificacién serd eliminada. También puedes en cualquier momento retirar tu
consentimiento.

“Los datos recogidos pueden ser utilizados en el futuro en otros estudios o publicaciones (sin
revelar su identidad), pudiendo ser cedidos y tratados conforme a lo que dispone la Ley Orgénica 15/1999
de 13 de diciembre de Proteccidn de Datos de Cardcter Personal en relacidn con la finalidad prevista y la
legislacion aplicables en vigor. Dichos datos podran ser comunicados a investigadores participantes o
autoridades para fines directamente relacionados con el desarrollo del estudio. Vd. podrd ejercer previa
acreditacion de identidad, sus derechos de informacidn, oposicidn, acceso, rectificacion o cancelacion de los
datos 6 dirigiéndose al investigador, el cual lo pondra en conocimiento del responsable del fichero”

Si estds de acuerdo en participar, por favor firma en el espacio indicado abajo.

Gracias por su ayuda.
La persona con FQ cuyos datos van a ser introducidos en el registro (Si > 12 afos)
NomMbre APellidos.......ccoeeveeeeeireire ettt seenes

Nombre APellidos.......ccoeeeeeeeeieeee et seees

Soy un Paciente Padre/Madre Tutor

(Por favor sefiala poniendo una X sobre lo que sea correcto)

Fecha (Dia/Mes/Afio) Fecha (Dia/Mes/Afio)
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6.2. Confirmacion ética y legal para el uso del software EFCR. (Anexo 3).

Doy g confirmation of Legal & Ethical compliance to use the ECFR software

Confirmation of Legal & Ethical Compliance to use the ECFS Patient Registry Software

\The infermation below should be given for all centers willing to join the Eurcpean CF Society Patient
Registry)

| confirm that the legal and ethical requirements of my country have been satisfied for using the ECFS
Patient Registry softwars.

Centre name, hospital, city and country

Mame of center director

Mame of Registry administrator for centre
(if mot the center director]:

Email address of Administrator

Postal address

Mame of IT Specialist contact person

Email address of IT 3pecialist contact
person

FAY number

Coumtry

Signature of center registry administrator:
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