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RESUMEN

La fibrosis quistica es una enfermedad auto-
somica recesiva que en las ultimas dos déca-
das ha visto aumentada significativamente la
esperanza de vida, y asi, se refleja en la his-
toria de la propia enfermedad. Los resultados
obtenidos de los estudios epidemioldgicos y
de deteccion precoz neonatal demuestran una
gran variabilidad en su incidencia entre dife-
rentes paises y razas, presumiblemente debi-
da a la desigual distribucion del gen mutado
en las distintas poblaciones. En este capitulo
se describen y examinan aspectos de la epi-
demiologia clinica de esta enfermedad, in-
cluyéndose hallazgos clinicos, indicadores
prondsticos, sociales y demograficos. Los re-
sultados estan basados fundamentalmente en
datos del Registro Americano de Fibrosis Quis-
tica y del Registro de las Unidades de Fibrosis
Quistica de la Comunidad de Madrid.

ANTECEDENTES HISTORICOS

El gen de la Fibrosis Quistica (FQ) pudo
aparecer hace aproximadamente unos 52.000
anos, segun los trabajos de X. Estivill, aunque
no hay testimonios tan antiguos de la enfer-
medad. Las primeras observaciones sobre esta
entidad patoldgica se recogen en el folclore
popular del Norte de Europa, en las que se ase-
guraba que los nifios que al besarlos tenian un
sabor salado estaban embrujados y moririan
prematuramente. La referencia al sabor sala-
do se recoge en un manuscrito aleman del siglo
XV, la bendicion de “Wilder Elbe” contra la
enfermedad de nifios encantados® .

Las primeras descripciones histopatologi-
cas de la FQ se realizaron en el siglo XVI, con-
cretamente en 1595, por Peter Paaw en Holan-

da. Este realizo la autopsia a una nina de 11
anos supuestamente hechizada que habia
padecido sintomas extrafos durante ocho anos
de su vida; la paciente estaba muy delgada y
su pancreas estaba abultado, cirroso, de color
blanco y brillante; después de cortarlo y abrir-
lo determind que la causa de muerte fue una
enfermedad del pancreas. También Gerardus
Blasius, en 1677, observo las mismas altera-
ciones en la autopsia de un nifio de nueve
anos.

Un pediatra sueco, Nils Rosen von Rosens-
tein (1706-1773), detallo en su libro sobre las
enfermedades infantiles, en el apartado de los
procesos diarreicos, una enfermedad deno-
minada fluxus coeliasus, que consistia en dia-
rrea, distrofia, falta de crecimiento, debilidad,
edemas en manos y pies, vientre distendido y
pancreas endurecido. Probablemente la des-
cripcion correspondia a la FQ.

En 1936, Fanconi estableci6 una relacion
entre la afectacion pancredtica y la respirato-
ria, publicando en una revista europea las
caracteristicas clinicas de una enfermedad que
presentaron algunos de los miembros de una
familia, denominandola “fibromatosis con-
génita familiar del pancreas con bronquiecta-
sias”®. En 1938, Dorothy H. Andersen, pato-
loga de Nueva York, tras realizar estudios
exhaustivos en los organos obtenidos de autop-
sias, utilizo por primera vez el término de
“fibrosis quistica de pancreas”®. Posterior-
mente, en 1944, Farber esgrimio el vocablo
“mucoviscidosis” y afirmo que se trataba de
una enfermedad generalizada que afectaba a
las glandulas secretoras®. Consecutivamente
Andersen y Hodges, en 1954, concluyeron tras
sus estudios, que la incidencia familiar era con-
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cordante con una herencia autosémica rece-
siva. En aquella €poca el diagnostico se reali-
zaba por la familiaridad y la afectacion respi-
ratoria y digestiva.

En 1952, Bodian elabord la hipotesis acer-
ca de la patogenia de la FQ explicando que
secreciones anormalmente espesas tapona-
rian los conductos excretores de las glandulas
exocrinas produciendo fibrosis y destruccion
del pulmon, pancreas, conductos deferentes e
higado. Fue el primer autor que describio las
lesiones patognomonicas del higado (cirrosis
biliar focal). Ese mismo afo, en Nueva York,
una ola de calor origind que muchos pacien-
tes con FQ sufrieran deshidrataciones con alca-
losis hipoclorémica. Di Sant’Agnese, Perea y
Ethel Shea comenzaron a investigar la causa
de esta pérdida electrolitica. Realizaron un estu-
dio en 43 enfermos con FQ y 50 sujetos sanos
€XPUESLOs a una provocacion térmica, obser-
vando que la cantidad de sudor en los enfer-
mos con FQ era semejante al grupo control,
aunque las concentraciones de cloro y sodio
eran de 2 a 4 veces mayores. Los investiga-
dores concluyeron que en la FQ existia una eli-
minacion anormal de cloro y sodio por las glan-
dulas sudoriparas®.

La determinacion de cloro y sodio en el
sudor comenzo a constituir el método diag-
nostico de la FQ. Inicialmente se exponian a
los pacientes a altas temperaturas para hacer-
los sudar, pero en 1959 Gibson y Cook dise-
fiaron la prueba de estimulacion del sudor
mediante iontoforesis con pilocarpina, la cual
permitia de forma segura analizar las concen-
traciones electroliticas de cloro en el sudor®.

En 1963 Shwachman describio que un
15% de los enfermos no presentaban afecta-
cion pancreatica, definio un sistema de pun-
tuacion clinica de gravedad, que lleva su nom-
bre, vigente en la actualidad, y describio el
método de conductividad, siendo ésta una téc-
nica préctica y sencilla para realizar la prueba
del sudor®.

En 1983, Paul M. Quinton, en la Univer-
sidad de California, en Riverside, descubrio
que en la capa epitelial de los conductos su-
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doriparos existia un defecto especifico en la
reabsorcion de cloro, y por ello los pacientes
con FQ mostraban un sudor con sabor sala-
do. A su vez, en la Universidad de Carolina
del Norte, Michael R. Knowles y Richard C.
Boucher observaron en los tejidos epiteliales
pulmonares una disminucion de la secrecion
de cloro y un aumento de la absorcion de
sodio.

El esfuerzo de estas y otras investigacio-
nes culmin¢ con la localizacion del gen res-
ponsable de la FQ por un grupo de investiga-
dores liderados por Lap-Chee Tsui y John R
Riordan, del Hospital for Sick Children, en
Toronto, y por Francis S. Collins, en la Uni-
versidad de Michigan®!9. A la proteina codifi-
cada por este gen y relacionada con el gra-
diente del cloro la denominaron Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Requlator (CFTR).
También se identifico la anomalia genética més
frecuente que afectaba al 70 % de los enfer-
mos, conocida como F508del, consistente en
una delecion de tres nucledtidos que origina-
ba la alteracion del aminodcido fenilalanina
en la posicion 508. Por técnicas de inmuno-
histoquimica se ha identificado el ARN men-
sajero de la CFTR en las glandulas sudoriparas,
pancreas, criptas intestinales, conductos bilia-
res y, en grandes cantidades, en los tibulos
renales, donde no se expresa la enfermedad,
quizas debido a la existencia de un canal alter-
nativo de cloro.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia integra el estudio de la
distribucion de una enfermedad en la pobla-
cion humana y los diferentes aspectos deter-
minantes de su frecuencia. La epidemiologia
clinica aplica los principios de la epidemiolo-
gia a una poblacion ya conocida que tiene una
determinada enfermedad, incluyendo los fac-
tores de riesgo y los agentes que influyen en
el pronosticot™.

En este apartado incluiremos datos acer-
ca de la incidencia de la FQ, y aspectos rela-
cionados con el diagnostico, la clinica y los
factores demograficos y prondsticos, centran-



donos sobre informes del Registro Americano
de enfermos con FQ de los anos 1996 y
20021219 También haremos referencia a datos
de la Comunidad de Madrid compilados por
la Dra. Garcia Hernandez y el grupo de tra-
bajo de FQ de la Sociedad Madrilena de Neu-
mologia y Cirugia Torécica!®.

Incidencia

Los datos obtenidos de los estudios epi-
demioldgicos y cribado neonatal sefialan una
gran variabilidad de la incidencia de la FQ entre
diferentes paises y razas!?.

Poblacion caucasiana

La mayoria de los autores citan una inci-
dencia de un enfermo de FQ cada 2.500-3.000
nacidos vivos en la raza blanca, aunque tra-
bajos recientes, documentados por estudios
de deteccion precoz neonatal, senalan cifras
inferiores"®. Existe una gran variabilidad entre
los distintos paises; asi, en Canada, concreta-
mente en Quebec, se resena una incidencia
de 1 por cada 891 recién nacidos vivos!?,
mientras que en Finlandia es de 1 por cada
25.00018. Un estudio de cohortes realizado en
el Reino Unido senala cifras de 1 por 2.500,
mientras que el grupo de Wisconsin, basado
en un estudio sobre pacientes diagnosticados
mediante screening neonatal, observa un 1 por
3.4001920, En Espana, en el ano 1999 comen-
zaron a realizarse en varias autonomias pro-
gramas de deteccion precoz de FQ; asi, en la
Comunidad de Canarias se ha resenado una
incidencia de 1 por 2.810@Y, mientras que en
Cataluna y Castilla-Leon se senalan cifras infe-
riores (1 por cada 4.510 y 5.352, respectiva-
mente) (Tabla 1)@223),

Poblacion no caucasiana

En los grupos no caucasianos las cifras son
muy inferiores; asi, en la poblacion de raza
negra americana se indica una incidencia de
1 por cada 17.000, en la raza oriental de
Hawaii 1 por cada 90.000 y en Japon de 1 cada
320.000 a 680.000 nacidos vivos>19. Estos
resultados pueden estar influidos, ademas de
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TABLA 1. Incidencia de la Fibrosis
Quistica en Europa

Pais Incidencia
Noruega 1/6.500
Suecia 1/4.000
Dinamarca 1/4.700
Finlandia 1/125.000
Francia 1/4.000
[talia 1/2.700
Suiza 1/2.000
Holanda 1/3.600
Irlanda 1/1.461
Reino Unido 1/2.500
Espana 1/5.352

por factores genéticos, por la carencia de méto-
dos diagnosticos para la deteccion de la enfer-
medad, ya que en estos paises existen otros
problemas de salud que son mucho mas prio-
ritarios.

Supervivencia

Desde las primeras publicaciones sobre
enfermos afectos de FQ en 1938, en cuyo
momento menos del 50% de los pacientes
superaban el afo de vida, la supervivencia ha
ido mejorando claramente, siendo la media-
na de la supervivencia de 4 afos hacia los
anos 60, alcanzando los 28,3 afos en varo-
nes y 31,8 en mujeres en 1996. Para los
pacientes nacidos en 1990 se estimaba que
la esperanza media de vida podria ser de unos
40 anos®®. La diferencia de supervivencia se
pueden observar en la figura 1 en los grupos
de enfermos de las unidades de EE.UU. naci-
dos entre 1980-2001¢3. En el estudio reali-
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FIGURA 1. Variabilidad de los porcentajes de super-
vivencia de los pacientes del Registro Americano
de FQ desde 1980 hasta 2001. (Datos del Registro
Americano de pacientes con FQ, 2002).

zado por Kulich sobre un total de 31.012
enfermos con FQ de las Unidades de EE.UU.
(entre 1985y 1999), se concluy6 que el incre-
mento de supervivencia observado desde
1985 se limitaba principalmente a la pobla-
cion infantil y adolescente (entre 2-20 afnos)
objetivando que el sexo femenino a lo largo
de este periodo tenia peor supervivencia que
el masculino®@.

Al incremento de la supervivencia han
contribuido decisivamente los avances en la
terapia digestiva y antibidtica, traduciéndo-
se por una mejoria del estado nutricional y
disminucion de las infecciones respiratorias,
aspectos muy importantes en la evolucion de
la enfermedad. Otro punto importante que
ha influido en el incremento de la supervi-
vencia ha sido la creacion y organizacion de
las unidades multidisciplinares de FQ cons-
tituidas por gastroenterélogos, neumaologos,
nutricionistas, fisioterapeutas, psicologos, tra-
bajadores sociales, microbiologos y radiolo-
gos expertos®®. Claramente el seguimiento
de los pacientes en estas unidades especiali-
zadas ha permitido un mejor control y segui-
miento. Asimismo, la creacion de las asocia-
ciones laicas en la lucha contra la FQ, a partir
de la década de los 80, ha conseguido aunar
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fuerzas, junto con los profesionales sanita-
rios, para producir mejoras en el campo de
la FQ, e incrementar el apoyo psicosocial a
los enfermos y su entorno familiar y profe-
sional.

Diagnostico

La mayoria de los pacientes son diag-
nosticados por la apariciéon de una clinica
sugestiva, siendo confirmado este diagnosti-
co mediante la prueba del sudor (98 % de los
pacientes tienen una concentracion de cloro
en el sudor superior a 61mEq/L). Del 2% que
presentan una prueba del sudor normal se
diagnostica un 75% por la deteccion de dos
mutaciones FQ, un 1 % por el estudio de la
diferencia de potencial transnasal, y un 24 %
exclusivamente por la clinica sugestiva. El
90% de los enfermos son habitualmente diag-
nosticados antes de los 8 anos de edad, segun
los datos del registro de la Fundacion Ame-
ricana de FQ, y el 70% antes del primer ano;
cifras similares, aunque algo inferiores, son
presentadas por otros paises como Nueva
Zelanda (61 %) e Irlanda (55 %)@7.

El diagnostico tardio en edades superiores
alos 16 anos, se asocia, en general, a presen-
taciones clinicas mas leves, con alteracion fun-
cional respiratoria leve, buen estado nutricio-
nal y menor prevalencia de colonizacion por
Pseudomonas aeruginosa®®. La presentacion
clinica mds comun son los sintomas y signos
respiratorios agudos o persistentes (51 %), mal-
nutricion (43 %), esteatorrea (35 %), ileo meco-
nial u obstruccion intestinal (19,1 %) (Fig.
2)(2829).

En lo que respecta al cribado neonatal,
el diagnostico precoz permite un control de
la enfermedad desde el inicio en centros
especializados; ademas los principales bene-
ficios objetivados con mayor consistencia
son los nutricionales. En cambio, las venta-
jas desde el punto de vista respiratorio estan
siendo mas dificiles de establecer, aunque es
muy probable que sean también puestas en
evidencia. Existen también riesgos definidos
que no deberian obviar la realizacion del cri-
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FIGURA 2. Porcentaje de pacientes diagnosticados por diferentes situaciones clinicas sugestivas de FQ.
(Datos del Registro Americano de pacientes con FQ, 1996).
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FIGURA 3. Porcentaje de pacientes con FQ segun datos de funcién pulmonar. (Datos del Registro Ameri-
cano de pacientes con FQ, 1996).

bado®®3h. Algunos autores opinan que es difi-  incluird a pacientes con formas mas leves de
cil establecer comparaciones entre un grupo  enfermedad que quizds no hubiesen sido
de enfermos diagnosticados por cribado con  diagnosticados por el método tradicio-
el grupo clasico, ya que el primero siempre ~ nal(3233),
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FIGURA 4. Distribucion de pacientes con FQ (nifos
y adultos) segun el porcentaje de FEV,. (Datos del
Registro Americano de pacientes con FQ, 2002).

Clinica

Funcion pulmonar

Las medias de los pardmetros funcionales
respiratorios de los pacientes del registro ame-
ricano del ano 1996 fueron de 84,5% (+23,3)
para el FVCyde 72,3 (+27,5) para el FEV, (2.
La distribucion de la poblacion segun la situa-
cion funcional y el numero y porcentaje de
ninos y adultos segun la gravedad de la fun-
cion pulmonar se muestran en las figuras 3 y
4. La mediana del FEV, segun el porcentaje del
predicho en relacion con la edad, durante los
anos 1990y 2002, se recoge en la figura 5,
observando una diferencia de mejora entre
estos dos periodos de tiempo de un 5-10% en
todas las edades!!?).

En el estudio realizado en 387 pacientes
controlados en las unidades de FQ de la Comu-
nidad de Madrid (CM) en el ano 2001, los enfer-
mos presentaban una edad media de 15,15
(10,42) anos, 209 eran varones (54 %), 310
(80,1 %) mostraban insuficiencia pancreatica
y la mutacion més frecuente fue la F508del
(52,8 %) seguida de la G542X (4,78 %) y de las
N1303K (1,42 %) y R1162X (1,23 %). Los mejo-
res datos funcionales extraidos de la espiro-
metria en fase estable de 309 de los enfermos
presentaron unos valores de porcentaje del
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TABLA 2. Distribucion del porcentaje
de enfermos segun edad (< 18 afos
y 2 18 aiios) y gravedad (FEV,)

Edad y Unidades FQ Madrid EE.UU.
gravedad

< 18 anos n(%) %
Normal 101 (55,5%) 443 %
Leve 42 (23,1%) 33%
Moderada 34 (18,7%) 18,5%
Grave 52,7%) 4.1%

2 18 anos n(%) %
Normal 28 (22%) 15,1 %
Leve 35 (27,6 %) 22,6%
Moderada 51 (40,2 %) 38,4%
Grave 13 (10,2%) 23,9%
Relacion de datos de la Comunidad de Madrid y del
Registro Americano. (Datos de Registro de la Comu-
nidad de Madrid de pacientes con FQ, 2001).

valor predicho de FVC de 89,32 (21,86) y de
FEV, de 82,5 (27,11)14. Los resultados de los
parametros de funcion pulmonar en compa-
racion con los datos obtenidos en la poblacion
americana se recogen en la tabla 2.

Colonizacion bacteriana

En cuanto a la colonizacion bronquial, la
Pseudomonas aeruginosa es el microorganis-
mo mas frecuente, encontrandose en el 60 %
de los pacientes del registro americano (Fig.
6). Las cifras oscilan en otros paises desde 69 %
en Irlanday 62 % en Francia, hasta 44 % en
Nueva Zelanda®® y 48 % en Canada®”. Sin
embargo el porcentaje de colonizacion por Bur-
Rholderia cepacia es inferior en EE.UU. frente
a Canada (9,2 frente 3,6 %).

La edad es el factor més importante que
influye en la colonizacion por los distintos
gérmenes; otros factores menos importantes
son el sexo (las mujeres se colonizan antes
que los varones), la presencia de insuficien-
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FIGURA 5. Mediana del FEV, (% del predicho) vs. Edad, 1990 y 2002. (Datos de Registro Americano de

pacientes con FQ, 2002).

Colonizacion bacteriana por grupos de edad

1007
g | P. aeruginosa — — - S. maltophilia
| S.aureus e B. cepacia P. aeruginosa
80 H. influenzae -- -- A xylosoxidans
701 /
60 1
3
§ 501
é 40 S. aureus
307 — H. influenzae
201
10 1 S.maltophiia __ = = T A Xybsoxidans. T.T === mimam == = == — = = === =
---------------------- B. cepacia
Oal 2ab 6al0 Mal7 18a24 25a34 35a44 45 +
Edad

FIGURA 6. Porcentaje de pacientes colonizados por diferentes gérmenes y grupos de edad. (Datos de Regis-

tro Americano de pacientes con FQ, 2002).

cia pancredtica y la deteccion de genotipos
mas graves.

En el estudio realizado en las unidades de la
CM, el 33,1 % (126 casos) del total de pacientes
presentaron colonizacion por P, aeruginosa; en
los menores de 18 anos fue el 24,4 % , obser-
vandose claramente la influencia de la edad en
la colonizacion (Fig. 7). Nuestros enfermos mues-
tran un porcentaje de colonizacion inferior de P

aeruginosa que los pacientes americanos!'®, qui-
z&s debido a la politica agresiva antibiotica fren-
te a este germen practicada en las unidades euro-
peas de FQ desde hace varios anos.

Estado nutricional

La distribucion de peso y talla de los
pacientes del registro americano recoge que
el 20y 25% de los enfermos estaban por
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FIGURA 7. Porcentaje de pacientes colonizados por P. aeruginosa en los diferentes grupos de edad (Datos
de Registro de la Comunidad de Madrid de pacientes con FQ, 2001).

debajo del percentil 5 en talla y peso respec-
tivamente (Fig. 8). Los nifos suelen ser infe-
riores en talla que en peso, mientras que en
los adultos ocurre al contrario, llegando a cifras
de hasta un 35% de los enfermos que se
encuentran por debajo del P51%. Este bajo
peso observado en los adultos puede haber
sido originado por el deterioro clinico de la
propia enfermedad o por un diagnostico tar-
dio de la misma, con la consecuente falta de
beneficio de una estrategia nutricional precoz
y agresiva. La distribucion de enfermos
segun edad y estado nutricional se muestra
en la figura 9.

Los datos sobre los aspectos nutriciona-
les de los pacientes de las unidades de la CM
valorados mediante la puntuacion Z del IMC
fueron -0,0796 (1,18). En nuestro estudio se
observo que los enfermos peor nutridos fue-
ron los de mayor edad, los que presentaban
insuficiencia pancredtica y los que tenian un
mayor deterioro de su funcion pulmonar®.

Complicaciones

Entre las complicaciones que se desenca-
denan por la enfermedad, la mas frecuente
y relacionada con la edad es la diabetes, aun-
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que la prevalencia varia de un pais a otro. Las
diferencias de prevalencia en la diabetes pue-
de verse influenciada por la variabilidad de cri-
terios diagndsticos y pruebas complementa-
rias de esta complicacion de la FQ (Fig. 10)!3.
En nuestro estudio, sobre 30 enfermos, el 7,8 %
presentaron diabetes, y de ellos 7 tenian menos
de 18 anos (2,78 %). Esta complicacion era
mas frecuente entre los homocigotos para la
mutacion F508del (12,5%) frente al resto de
las mutaciones (6,5 % ).

Otras complicaciones, aunque de menor
frecuencia, son la aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica, sindrome de obstruccion intesti-
nal distal, osteoporosis, elevacion de los enzi-
mas hepaticos, depresion y hemoptisis masiva.

Pronastico

Es importante establecer factores que deter-
minen el pronéstico y evolucion de la enfer-
medad, con la premisa de poder derivar de
forma precoz un enfermo a una unidad de tras-
plante. Los factores predictores que se barajan
son los siguientes:

- Genotipo: aunque estudios iniciales ha-
cian pensar que la mutacion F508del conferia
un fenotipo grave de la enfermedad, este
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hallazgo no ha podido ser demostrado en
pacientes homocigotos para esta mutacion,
por ello se establece que el prondstico de la
enfermedad no viene determinado por una
determinada mutacion. El factor mas impor-
tante que actua sobre la morbimortalidad de
la enfermedad es la afectacion respiratoria,
que no solo se ve influenciada por factores
genéticos sino también por factores ambien-
tales.

No obstante, un estudio reciente en 27.703
enfermos de las unidades de FQ de EE.UU.
concluye que los pacientes con genotipos gra-
ves (F508del, y otras mutaciones de clase 1, Il
y Ill) tienen mas riesgos de una supervivencia
reducida y una mayor posibilidad de la adqui-
sicion precoz de P, aeruginosa frente al grupo
con genotipos leves (clases 1V y V)59,

- Suficiencia pancredtica. se relaciona con
un fenotipo mas leve de enfermedad, aunque
realmente son pocos los estudios que demues-
tran una clara mejoria en la supervivencia en
estos pacientes®o.

- Edad: pocos estudios la consideran deter-
minante de la supervivencia.

- Sexo: en la mayoria de paises se reco-
noce que la expectativa de vida esta disminui-
da en las mujeres con FQ con respecto a los
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FIGURA 9. Porcentaje de pacientes en los grupos
de edad segun el riesgo nutricional. (Datos de Regis-
tro Americano de pacientes con FQ, 2002).

varones, observando solo en el primer afo de
vida una mejor supervivencia del sexo feme-
nino. Esta reduccion de la supervivencia en la
muijer se ha relacionado en algunos casos, como
lo indica el estudio canadiense, con una colo-
nizacion mas precoz por P. aeruginosa asi como
peor estado nutricional®. Un trabajo de corte
realizado en EE.UU. después de ajustar una
serie de factores como la nutricion, funcién pul-
monar, suficiencia pancredtica, edad al diag-
nostico, presentacion clinica de la enfermedad,
razay colonizacion bacteriana, demuestra que
el sexo femenino tiene un riesgo relativo de
muerte antes de los 20 afnos de 1,6 (95% IC
1,4-1,8), aunque después de los 20 anos esto
no se corrobora. Estos resultados no se demues-
tran en todos los trabajos®®.

- Funcion pulmonar: la mayoria de los tra-
bajos coinciden en que la funcién pulmonar
es el determinante fundamental en la super-
vivencia de los pacientes con FQ®7™9. En algu-
nos estudios se senala solo el FEV, en otros,
el FVC o el volumen residual.

- Tolerancia al ejercicio: un trabajo reali-
zado en EE.UU. sugiere que la tolerancia al
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FIGURA 10. Complicaciones de los enfermos FQ relacionadas con la edad. (Datos de Registro Americano

de Pacientes con FQ, 2002).

ejercicio es un indicador mas sensible que la
propia funcion pulmonar para determinar
la supervivencia. En este estudio el consumo
maximo de oxigeno (Voamax) ¥ 12 colonizacion
por B. cepacia fueron los unicos dos factores
que se relacionaron con la supervivencia; sin
embargo la edad, el sexo, IMC, FEV, y PCO,
después del ejercicio no se relacionaron®h.
Un trabajo mas reciente en UK identifica, en
el andlisis univariante, como factores pro-
nosticos, ademas del Voamax, 1a frecuencia car-
diaca maxima, ventilacion minuto (VE) maxi-
ma y el cociente VE/VO,; mientras que en
el andlisis multivariante solo el FEV, fue capaz
de predecir una supervivencia mayor de 5
anos en el 96% de los enfermos con FEV,
superior al 55%. En este estudio la B. cepa-
cia no constituyo un factor prondstico de
supervivencia®.

- Colonizacion bacteriana: la mayoria de
los trabajos han considerado el papel de P.
aeruginosa como determinante pronoésti-
co“24)_Sin embargo, en los estudios en los
que se ha empleado un andlisis multivariante
no se ha podido demostrar que la P. aeru-
ginosa, concretamente el morfotipo mucoi-
de, esté implicada en la supervivencia, des-
pués de separar este factor de la funcion
pulmonar®?. En un trabajo realizado en
poblacion pediatrica con FQ diagnosticada
antes de los 2 anos y realizando un segui-
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miento de 10 anos se observo que los enfer-
mos colonizados por P. aeruginosa antes de
los 2 anos tenian peor prondéstico que los
colonizados por Staphylococcus aureus“®. La
situacion esta mas clara con la colonizacion
por Burkholderia cepacia asociandose a un
peor prondstico y valores inferiores de la
funcion pulmonar®s.

- Estado nutricional: en general la mayo-
ria de los estudios coinciden que la nutricion,
al igual que la funcion pulmonar, constituye
un factor prondstico en la supervivencia®740),

- Situacion socioeconomica: en pocos tra-
bajos se valora el efecto de los factores socio-
economicos en el prondstico. En otras pato-
logias esta claramente establecido que un bajo
nivel socioeconomico se relaciona con mayor
mortalidad. En un estudio realizado en EE.UU.
buscando factores pronésticos de muerte pre-
coz en los pacientes con FQ se observo que
una clase social baja tenia un riesgo relativo
de 2,75¢6:47,
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