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Clinical features and outcomes of cystic fibrosis patients with advanced lung disease.
Experience of 10 years at the Instituto Nacional del Térax

Advanced cystic fibrosis lung disease (ACFLD) is the leading cause of morbidity and mortality
in patients with Cystic Fibrosis (CF). Objective: to describe clinical characteristics of patients with
CF with ACFLD and mortality during follow-up. Method: Descriptive, retrospective study of patients
with CF and ACFLD: FEV; < 40%, oxygen dependent, and/or referred to a lung transplant program.
Clinical, microbiological, functional, genetic and mortality characteristics were collected. Results: Of
111 controlled patients, 39% met criteria for ACFLD. 52% were men and the mean age was 29,8 years-
old. The average BMI was 19.9 kg/m?, 72% had pancreatic insufficiency and 87% had a genetic study,
being the DF 508 mutation the most frequent (67%). The average age of diagnosis was 11.2 years (SD
+ 13 years), being in 54,5% over the age of 4 years. 75% had chronic Pseudomonas infection. 68%
were oxygen dependent and 18% on noninvasive mechanical ventilation. In the last year of follow-up
70% had 2 or more hospitalizations. Of 27 patients who have been referred for transplantation, 7 un-
derwent lung transplantation, 3 died waiting on the transplant list, 9 had contraindications: 4 due to
malnutrition and 5 to poor adherence and poor support network. 32% (n = 14) of the ACFLD patients
died, 93% due to respiratory causes. Conclusion: 39% of the patients had ACFLD. The average age for
CF diagnosis was 11.2 years (SD + 13 years) Barriers to entering the transplant list arve: malnutrition,
poor adherence, and lack of a support network. This is a population with a high mortality.

Key words: Cystic Fibrosis, Humans, Retrospective studies; Follow-up studies; Morbidities;
Malnutrition; Pseudomonas infection.

Resumen

La enfermedad pulmonar avanzada (EPAV) es la principal causa de morbimortalidad en pacien-
tes con Fibrosis Quistica (FQ). Objetivo: describir caracteristicas clinicas de pacientes con FQ con
EPAV y mortalidad en el seguimiento. Método: Estudio descriptivo, retrospectivo de pacientes con FQ
v EPAV: VEF; <40%, oxigeno dependiente, y/o enviados a programa de trasplante pulmonar. Se reco-
lectaron caracteristicas clinicas, microbiologicas, funcionales, genéticas, mortalidad. Resultados: De
111 pacientes controlados, un 39% cumplio criterios de EPAV. Un 52% son hombres y el promedio de
edad fue de 29,8 aiios. El IMC promedio fue de 19,9 kg/m? un 72% eran portadores de insuficiencia
pancredtica y un 87% con estudio genético, siendo la mutacion DF508 la mds frecuente (67%,). La edad
promedio de diagnostico fue de 11,2 arios (DS + 13 arios), siendo en un 54,5% en > 4 arios de vida.
Un 75% era portador de infeccion cronica por Pseudomonas. Un 68% era dependiente de oxigeno y
un 18% de ventilacion mecanica no invasiva. EI 70 % tuvo 2 o mas hospitalizaciones el ultimo ario de
seguimiento. De 27 pacientes derivados a trasplante, 7 se trasplantaron, 3 fallecieron en lista para
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trasplante, 9 presentaron alguna contraindicacion: 4 de ellos por desnutricion y 5 por mala adherencia
y escasa red de apoyo. En el seguimiento un 32% (n = 14) fallecio, 93% de causa respiratoria. Con-
clusion: Un 39% de los pacientes tenian EPAV cuyo diagnostico de FQ en promedio fue a los 11,2 arios
(SD £ 13 a). Las barreras de ingreso a lista para trasplante fueron. desnutricion, mala adherencia y
falta de red de apoyo. Esta es una poblacion con una elevada mortalidad.

Palabras clave: Seres humanos, Fibrosis quistica; Estudios retrospectivos; Estudios de seguimien-
to;, Comorbilidades; desnutricion, infecciones por Pseudomonas.

Introduccion

La Fibrosis Quistica es una enfermedad gené-
tica que afecta diversos 6rganos como el pulmon,
pancreas, higado y sistema reproductivo. EI com-
promiso respiratorio suele ser progresivo mani-
festandose por infecciones recurrentes, desarrollo
de bronquiectasias y complicaciones respiratorias
como exacerbaciones, hemoptisis y neumotorax'.

El pronostico de pacientes con FQ ha mejora-
do notablemente en las ultimas décadas debido
fundamentalmente a un diagndstico precoz y a
los tratamientos médicos que han modificado el
curso de la enfermedad, tanto previniendo como
retardando sus complicaciones. La mediana de
supervivencia ha pasado de s6lo un afio en 1950
a 50 afos actualmente en paises desarrollados®.
Sin embargo, la enfermedad pulmonar avanzada
(EPAV) contintia siendo la principal causa de
muerte en pacientes con FQ?.

Los pacientes con EPAV tienen un compro-
miso difuso del parénquima pulmonar, con
bronquiectasias extensas y severo compromiso
de la funcion pulmonar. Lo que se asocia con
disminucion en calidad de vida, aumento de exa-
cerbaciones y mayor gasto de atencion de salud?.

Se estima que a los 18 afios el 4% de personas
con FQ tienen EPAV y que el 20% sobre 30 afios
tienen VEF, bajo 40%. Se desconoce aun el im-
pacto de la terapia moduladora del CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regula-
tor) en este grupo de pacientes, pero se estima
que inclusive con esta terapia el 6% requerird
trasplante 20 afios después®.

Con el fin de mejorar los resultados y cuida-
dos de pacientes con EPAV la Cystic Fibrosis
Fundation (CFF) de EE.UU. publico los criterios
diagnosticos el afio 2020 que se describen en la
Tabla 1'.

El trasplante pulmonar es una opcion terapéuti-
ca en los pacientes con EPAV mejorando su sobre-
vida y calidad de vida. Por lo anterior, la referencia
deberia ser precoz en el curso de la enfermedad,
a pesar de ello, hay potenciales candidatos que
nunca son referidos, y de los que son derivados
a centros de trasplante un 27% fallece en lista de
espera o por barreras presentes en el candidato'.
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No hay publicaciones de pacientes adultos en
Chile con EPAV. El objetivo de este trabajo es
describir las caracteristicas clinicas de pacien-
tes con FQ y EPAV en el Instituto Nacional del
Torax (INT) y el impacto en la mortalidad al
seguimiento.

Metodologia

Se realizo un estudio de serie de casos retros-
pectivo, observacional y descriptivo.

El objetivo principal fue describir pacientes
con FQ con criterios de EPAV que se controlan
en el INT y su mortalidad en el seguimiento. El
objetivo secundario fue comparar esta poblacion
con aquellos pacientes portadores de FQ pero que
no cumplian criterios de EPAV.

Se revisaron los registros clinicos de pacientes
con FQ controlados en el INT desde enero del
afio 2012 hasta junio del afio 2022.

Se consignaron las variables: estudio genético,
caracteristicas demograficas, edad de diagnostico,
edad al inicio del seguimiento, género, IMC,
comorbilidades como insuficiencia pancreati-
ca, diabetes, dafio hepatico, infeccion cronica
por Pseudomonas sp, Staphylococcus aureus 'y
Burkholderia cepacia complex, oxigeno depen-
dencia, uso de ventilacidon mecanica no invasiva,
derivacion a trasplante, adherencia, causales de
no derivaciéon y causas de muerte, ademas de
pruebas espirométricas (VEF; < 40% y VEF,
> 40%), antes del afio 2015 se utilizaron los va-
lores predichos segin Knudson et al.>* y desde el
afio 2016 en adelante los valores predichos segun
Gutiérrez et al..

Se incluyeron pacientes con diagnostico de
FQ, con seguimiento de al menos 6 meses y
definimos insuficiencia pancreatica, diabetes
relacionada a FQ (DMRFQ) e infeccion crénica
segun las recomendaciones del Consenso Chileno
para la atencion integral de nifios y adultos con
FQ publicado recientemente®.

Los criterios de EPAV fueron los propuestos
por la CFF el afio 2020 (Tabla 1) y comparamos
este grupo con poblacion en seguimiento sin estos
criterios (NEPAV).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos para enfermedad
pulmonar avanzada (EPAV) segiin la Fundacién de
Fibrosis Quistica de EE.UU.!

VEF, <40%
Paciente referido a evaluacion para trasplante pulmonar

Uno o mas de los siguientes:
Ingreso previo a unidad de cuidados intensivos por
falla respiratoria
Hipercapnia con PaCO, > 50 mmHg
Uso de oxigeno suplementario diurno
Hipertension arterial pulmonar
Disnea en capacidad funcional IV New York Heart
Association
Test de caminata de 6 minutos: <400 m recorridos

Definimos como no adherentes, pacientes con
inasistencia reiterada a controles sin justificacion
(3 0 mas al afio en casos de EPAV) y que en for-
ma reiterada en seguimiento manifieste que no
realiza las terapias indicadas.

Este proyecto fue aprobado por el Comité
Etico-Cientifico del Servicio de Salud Metropo-
litano Oriente, el cual permitio la exencion de
consentimiento informado dada su naturaleza
retrospectiva y ausencia de intervenciones poten-
cialmente deletéreas para los participantes. Toda
la informacién de los participantes fue anonimi-
zada para evitar su identificacion siguiendo las
recomendaciones de las buenas practicas clinicas
en investigacion.

Andlisis de datos

El analisis descriptivo inform6é medidas de
tendencia central y dispersion con frecuencias
para las variables categoricas y para las variables
continuas se us6é medias y desviacion estandar
(DS) para las de distribucion normal y medianas
y percentiles para las de distribucion no normal.

La comparacion de variables categoricas inde-
pendientes se realizo con prueba de Chi-cuadra-
do. La comparacion de variables continuas utilizo
Analisis de varianza (ANOVA) considerando la
distribucion de los datos.

La comparacion de sobrevida se realizd con
curvas de Kaplan-Meier y mediante test de Wil-
coxon.

Resultados

De un total de 121 pacientes con FQ contro-
lados en el INT, excluimos 7 pacientes por falta
de registro y seguimiento en otros centros y 3
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pacientes con test de sudor indeterminado y con
genética negativa para FQ.

De 111 pacientes a junio del afio 2022, un 39%
(n = 44) cumpli¢ criterios de EPAV (Tabla 2). Un
54% de los pacientes ya tenia criterios de EPAV
cuando ingreso al programa del INT. La cohorte
fue similar en sexo con un 52% de hombres. El
IMC promedio fue de 19,9 kg/m? (rango: 15-
25). La edad promedio de diagnostico fue de
10,7 afos (rango: 0,2-52 afios), siendo un 55%

Tabla 2. Descripcion de pacientes con enfermedad
pulmonar avanzada: EPAV

Variables Resultados
Total (n/ %) 44 (39,6%)
Hombres (%) 52
Edad afios media (rango) 29,8 (19-53)
Edad al diagnéstico (promedio) afios 10,7
Diagnéstico edad > 4 aiios (n/ %) 24 (54,5)
IMC promedio (kg/m?) 19,9 kg/m?
VEF, (% predeterninado) 27
Insuficiencia pancreatica (n / %) 72
Diabetes mellitus (n/ %) 25
Daiio hepatico (n / %) 9%
Estudio genético realizado 87%
DF508 (n/ %) 25 (56,8)
Homocigoto (n / %) 4 (9
Heterocigoto (n / %) 21 (47,7)
Edad al diagnéstico (afios) 11,2
Colonizacion por MO (n / %)
Pseudomonas aureginosa 33 (75)
SAMS 13 (30)
SAMR 22 (50)
Oxigeno domiciliario (n/ %) 30 (68)
Ventilacion no invasiva (n / %) 8 (18)
Neumotérax (n/ %) 4 (9
Hemoptisis (n / %) 11 (25)
Hospitalizaciones > 2 (n / %) 31 (70)
Derivados a trasplante (n) 27
Trasplantados 7 (26%)
Contraindicacion 9 (33%)
Desnutricion 4
No adherentes / Sin red de apoyo 5
Fallecidos en lista de espera 3 (11%)
Mortalidad (n / %) 14 (32)
Causa respiratoria 13 (93)
DHC avanzado 1 (7)

MO: Micro-organismo. SAMS: Staphylococo aureus Me-
ticilino sensible. SAMR: Staphylococo aureus Meticilino
resistente. DHC: Dafio Hepatico Cronico.
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en mayores de 4 afios. El inicio del seguimiento
en el INT en promedio fue a los 24,8 afios. Un
87% tenia estudio genético, siendo la mutacion
DF508 la detectada con mayor frecuencia (67%).
Un 72% tenia insuficiencia pancreatica, 25%
DMRFQ y un 9% dafio hepatico con cirrosis.

El 100% de los pacientes tenian infeccion
crénica por gérmenes siendo los mas frecuentes
Pseudomonas aeruginosa (75%), Staphylococ-
cus aureus Meticilino Resistente: SAMR (50%)
y Staphylococcus aureus Meticilino Sensible
(30%) y un 50% coinfeccion por S. aureus y
Pseudomonas.

Desde el punto de vista funcional, el VEF,
promedio predicho de pacientes con EPAV fue
de 27% (rango:10%-39%), un 68% era oxigeno
dependiente y 18% requeria VMNI domiciliaria.
Un 70% tuvo exacerbaciones frecuentes con 2
o mas hospitalizaciones por descompensacion
respiratoria.

A la fecha, 27 pacientes han sido derivados a

evaluacion pre-trasplante, 7 se han trasplantado, 4
se encuentran en lista de espera, 3 fallecieron en
lista de espera y 9 presentaron contraindicacion: 4
por desnutriciéon y 5 por no adherencia y/o escasa
red de apoyo. Los 17 pacientes restantes no deri-
vados a policlinico de trasplante corresponden a
las siguientes causas: 8 por enfermedad estable en
el seguimiento, 8 por historial de mala adherencia
y un paciente por desnutricion severa persistente
que no mejord a pesar de intervencion nutricional
con gastrostomia (GGT).

La Tabla 3 compara pacientes con EPAV
(n = 44) y pacientes sin EPAV (n = 67). No se
encontraron diferencias significativas en variables
como edad, proporcidn de pacientes con diagnds-
tico en mayores de 4 afios, adherencia y genética
en ambos grupos.

Los pacientes con enfermedad avanzada tuvie-
ron mayor compromiso nutricional (IMC de 19
vs. 23 kg/m?), insuficiencia pancreatica (72% vs.
48%) y DMRFQ (25% vs. 15%), las que alcan-

Tabla 3. Comparacion de pacientes con y sin enfermedad pulmonar avanzada: (EPAV versus NEPAV)

EPAV NEPAV Valor de p

Total (n/ %) 44 (39,6%) 67 (60,3%) -
Mujeres (%) 48 52 0,641
Edad afios (media / DS) 29,8 (8,3) 29,2 (10,2) 0,727
Edad dg. Afos (media /DS) 10,7 (12,7) 10,8 (13,3) 0,993
Diagnéstico en > 4 aiios (n/ %) 24 (54,5) 37 (55,2) 0,943
Adherencia (n / %) 29 (66) 43 (64) 0,851
IMC (media / DS) kg/m? 19,9 (3,3) 23,3(3.5) 0,00001
VEF, % predeterminado (media) 27 72 -
Insuficiencia pancreatica 72% 48% 0,0056
Diabetes Mellitus 25% 15% 0,0023
Daiio hepatico 9% 3% 0,164
Estudio genético realizado 87% 82% -
DF508 (n/ %) 25 (56,8) 31 (46,2) 0,276

Homocigoto 4 9 6 (8,9

Heterocigoto 21 (47,7) 25(37,3)
Infeccion por PSAE (n / %) 33 (75) 26 (39) 0,0001
Burkholderia (n / %) 0 7(10) -
SAMS (n/ %) 13 (30) 40 (60) 0,001
Infeccion por SAMR (n / %) 22 (50) 16 (24) 0,004
Neumotorax (n/ %) 4 (9 2 (3) 0,164
Hemoptisis (n/ %) 11 (25) 7 (10) 0,041
Hospitalizaciones >2 (n/ %) 31 (70) 8 (12) 0,00001
Derivados a trasplante (n) 27 1 -
Mortalidad (n/ %) 14 (32%) 2 (3%) 0,00002

PSAE: Pseudomona aeruginosa. SAMS: Staphylococo aureus Meticilino sensible. SAMR: Staphylococo aureus meti-

cilino resistente; dg: diagndstico.

Rev Chil Enferm Respir 2022; 38: 226-233

229



J. GUTIERREZ M. et al.

. PROMEDIO EDAD DIAGNOSTICO NACIONAL POR ANO
73
T — 652
6 \5'9 _---(' 55 ¢ 59
5 \ /"/\
4 N g
3
2
! Figura 1. Edad al momento
0 del diagnostico de Fibrosis
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Quistica. Chile 2012 -2019.
—-EDAD DIAGNOSTICO (Figura adaptada de referen-
cia 8).
£ 4
§ 08
£ o
] P=0,0015
% - 8  EPAV
E —o= NERWY Figura 2. Fibrosis Quistica:
Z o Probabilidad de sobrevida
% estimada de pacientes con en-
& fermedad pulmonar avanzada
(EPAV) versus pacientes sin
o = g B = nd enfermedad pulmonar avanza-
da (NEPAV). Curva de Kaplan
Afios Meier elaborada con los resul-
tados del estudio, p = 0,0015.

zaron diferencias estadisticamente significativas.
Ademas, el grupo EPAV presentd mayor porcen-
taje de infeccion cronica por Pseudomonas (75%
vs. 39%) y SAMR (50% vs. 24%).

Un 32 % de los pacientes con EPAV falleci6 en
el seguimiento (n = 14) siendo un 93% (n = 13)
por causa respiratoria y 7% por dafio hepatico
cronico terminal. So6lo 2 pacientes del grupo NE-
PAV fallecieron; siendo ambas causas de origen
oncoldgico. Las diferencias en mortalidad en
ambos grupos fueron estadisticamente significati-
vas (p = 0,00002) y la probabilidad de sobrevida
estimada por curvas de Kaplan Meier también
demostr6 una diferencia significativa (p = 0,0015)
(Figura 2).

Discusion

Los resultados de este estudio han encontrado
lo siguiente:
1) En el 54,5% de pacientes controlados en el
INT el diagnostico de FQ se realizo en mayo-
res de 4 afos de edad.
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2) Un 39,6% de pacientes con FQ controlados en
el INT cumple criterios de enfermedad pulmo-
nar avanzada, poblacion con mayor riesgo de
fallecer de causa respiratoria en el seguimien-
to.

3) El trasplante es una opcion para pacientes con
EPAV, sin embargo, actores nutricionales, mala
adherencia y escasa red de apoyo limitan su
acceso a esta terapia.

Segtin datos de FONASA, el aiio 2020 habia
574 pacientes con FQ en el sistema publico de sa-
lud, de los cuales, el 45% correspondian a pacien-
tes adultos, en comparacion con el 7% del afio
2003 y el 38% del afio 2011, con una sobrevida
de 27 afios, que, si bien esta lejos de los casi 50
afios reportados por la Cystic Fibrosis Fundation
de EEUU, refleja un mejor diagndstico y manejo
de la enfermedad*”.

Un aspecto esencial en la enfermedad es que
el diagnostico se realice en fases tempranas, dado
que permite medidas de intervencion temprana
que mejoran el pronodstico de la enfermedad®.

El tamizaje neonatal (TN) es fundamental para
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lograr este objetivo. La mayoria de los paises
europeos y de América del Norte cuentan con
TN, donde la edad promedio de diagndstico son
3 meses, con incrementos de sobrevida promedio
de 43, 47 y 53 afos en EEUU, paises nordicos y
Canada respectivamente’. En Chile no contamos
con TN y como muestra la Figura 1, el promedio
de edad de diagnostico de FQ en Chile fue de
7,3 afios en 2012 y de 3,9 afios en 2019. Este
diagnostico tardio, se traduce en una mayor pro-
porcion de pacientes que llegan con enfermedad
avanzada a la etapa adulta, que en nuestro centro
incluye a un 39% de nuestra poblacion y que ex-
plica en parte que la sobrevida promedio en Chile
sea de solo 27 afos®. Un diagnostico tardio incre-
menta la gravedad de dafio especialmente a nivel
pulmonar y nutricional, dado que el compromiso
inflamatorio se observa en etapas tempranas de
la enfermedad*.

En un estudio multicéntrico nacional realiza-
do el 2018 reportamos que un 23% de pacientes
con FQ controlados en 3 centros hospitalarios,
el diagnostico se realizo después de los 15 afios,
donde el 87% de estos pacientes tenia historia
de bronquiectasias e infecciones respiratorias
recurrentes’. En nuestra serie, la edad promedio
de diagndstico de pacientes con EPAV fue de 10,7
aflos (rango: 0,2-52 afios). Creemos que esto,
explica en parte, que una proporcion elevada de
pacientes que controlamos tenga enfermedad
pulmonar avanzada (39%), que un 70% tenga
exacerbaciones frecuentes que requieren manejo
hospitalario, con un mayor riesgo de muerte en
el seguimiento.

En un esfuerzo por mejorar los resultados de
pacientes con FQ, la CFF realiz6 una guia de cui-
dados y manejo de pacientes con EPAV, definien-
do una serie de criterios diagnosticos basados en
factores funcionales y clinicos asociados a peor
pronostico que se describen en la Tabla 1.

El VEF, es uno de los factores prondsticos
mas importantes de mortalidad y morbilidad en
pacientes con FQ. Kerem et al, en un estudio de
673 pacientes con FQ en 12 afios de seguimien-
to, concluyeron que pacientes con FQ con VEF,
< 30% tenian una mortalidad de 50% a 2 afios.
Pero hay una serie de otros factores predictores
de mortalidad que se han identificado en la li-
teratura como: distancia recorrida en el test de
caminata 6 minutos < de 400 m, hipoxemia en
reposo o con ejercicio, hipercapnia (PaCO, > 50
mmHg), IMC < 18 kg/m?, uso de oxigeno domi-
ciliario, exacerbaciones frecuentes e infeccion
por Burkholderia cepacia'®'12:13,

En nuestra cohorte de pacientes con EPAYV, el
68% de los pacientes requirid oxigeno domici-
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liario, un 18% estaba con VMNI y un 70% habia
tenido al menos dos hospitalizaciones por exacer-
bacion respiratoria el ltimo afio, reflejando una
poblacion de elevados predictores de mortalidad.

En nuestra serie de 111 pacientes controlados
en el INT con una edad promedio de 29 afios,
16 fallecieron en el seguimiento. La Figura 2
muestra las curvas de sobrevida entre los 2 gru-
pos EPAV vs NEPAYV, evidenciando diferencias
significativas de mortalidad entre los 2 grupos,
de los cuales un 87,5% (14/16) tenia un VEF,;
<40, siendo la mortalidad de origen respiratorio
en el 81,2% de los casos (13/16), datos muy
similares a lo reportado en el registro francés de
FQ" y mayor a lo reportado por la por la CFF
de EE. UU. donde un 62% de las muertes fue de
causa respiratoria’.

Hay una serie de exdmenes que no hacemos
rutinariamente en pacientes con EPAV como
test de caminata de 6 min y ecocardiograma, y
que pedimos solo a pacientes en estudio pre-
trasplante, pero creemos que son herramientas
importantes que debemos incorporar y que son
esenciales para definir los pacientes de mayor
riesgo y el mejor momento para el trasplante.

El trasplante pulmonar es una opcion de tra-
tamiento para pacientes con EPAV, mejorando la
sobrevida y su calidad de vida. Segun el registro
de la Sociedad Internacional de Trasplante de
Corazon y Pulmon, la FQ es la tercera indicacion
mas frecuente de trasplante en adultos con una
sobrevida promedio de 9,9 afios®.

En un estudio reciente que incluy6é 1.240 pa-
cientes que cumplian con criterios funcionales
(VEF: < 30%) de derivacion para trasplante, un
35% nunca fue derivado a un centro de trasplante,
identificandose como predictores de no deriva-
cion: la situacion socioecondémica, edad avanzada
e infeccion por Burkholderia cepacia complex®.
En un esfuerzo de mejorar esta situacion, la CFF
realizo una guia de consenso cuyos principales
puntos son: 1) discusion precoz en pacientes con
VEF, <50% de que el trasplante es una opcion de
tratamiento en el curso de la enfermedad; 2) ser
proactivos en la identificacion de barreras para
trasplante como desnutricion, adherencia, soporte
social, distancia geografica, problemas de salud
mental, desacondicionamiento, y mal control me-
tabolico de la Diabetes Mellitus; 3) derivacion a
trasplante de pacientes con VEF; < 50% con rapi-
do deterioro de la funcion pulmonar, VEF, <40%
con marcadores prondsticos de menor sobrevida
y cuando el VEF, sea < 30%?2. En Chile en 2020
publicamos las recomendaciones de derivacion y
trasplante en pacientes con FQ* haciendo énfasis
en que la derivacidon oportuna permite identificar
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contraindicaciones y condiciones clinicas sus-
ceptibles de mejorar y corregir pre-trasplante. En
nuestra serie, son 27 pacientes con EPAV que han
sido derivados a trasplante, de los cuales 7 se han
trasplantado. Las principales contraindicaciones
fueron por mala adherencia y/o escasa red de
apoyo y la desnutricion. Hay varios estudios que
identifican una pobre e irregular adherencia a los
tratamientos en pacientes con FQ que puede ir
desde el 4 al 100% dependiendo de la edad de los
pacientes, tipo de medicacion (oral, inhalatoria y
kinesioterapia) asociandose a una mayor tasa de
hospitalizacién. La adherencia también parece
disminuir con la edad, siendo mas frecuente entre
los 18 y 25 afios®.

En nuestra cohorte un 35% de los pacientes
con EPAV se consideraron no adherentes y/o con
falta de red de apoyo familiar. Estos factores son
considerados como contraindicacién absoluta
en las guias nacionales e internacionales para
trasplante, dado que la incapacidad de seguir
tratamiento y controles incide en la sobrevida
del trasplante pulmonar. Ademas, se requiere un
compromiso familiar o social que asegure, sobre
todo en pacientes jovenes y adolescentes, la ad-
herencia a las terapias y controles regulares en
el proceso de preparacion pre-trasplante. Con la
incorporacion reciente de profesionales de salud
mental a nuestro equipo esperamos una detec-
cién y manejo oportuno de trastornos de dicha
esfera como depresion y ansiedad frecuentes en
pacientes con FQ* que pueden incidir en falta de
adherencia vistos en nuestra poblacion.

La malnutriciéon es comuin en pacientes con
EPAV asociandose a peor funcion pulmonar y
menor sobrevida pre-trasplante, pero también se
asocia a mayor riesgo de muerte post trasplante
y es un factor a considerar en los candidatos a
trasplante pulmonar®. En el grupo de pacientes
con EPAV, un 34% tenia criterios de desnutricion
(IMC < 18,5 kg/m?) y un 16% estaba con gas-
trostomia. En el INT contamos con un equipo de
nutriciéon que ha permitido un manejo proactivo
que incluye instalacion de gastrostomia en pa-
cientes que no cumplen los objetivos nutriciona-
les, procedimiento que es rechazado por algunos
pacientes. Para ser incluidos como candidatos a
trasplante, los pacientes deben tener un IMC > 18
kg/m? y estar realizando rehabilitacion kinésica.
ademas de lo descrito, otras contraindicaciones,
como infeccion por Burkholderia cenocepacia,
Burkholderia gladioli, hongos y/o ciertas cepas
de micobacterias no Tuberculosis multiresistentes
dificiles de controlar pre-trasplante no fueron de-
tectadas en nuestra serie de pacientes con EPAV
y que son consideraciones que los neumoélogos

232

deberian tener presentes a la hora de enviar un
paciente a un centro de trasplante.

Las limitaciones de este estudio son los sesgos
que generan su origen retrospectivo, con errores
potenciales de registro. En los dos ultimos afios
la frecuencia de atenciones de pacientes con FQ
disminuy6 por la pandemia de COVID-19. El
estudio no especifica el periodo considerado de
menor adherencia y seria interesante ver estudios
que muestren el impacto de intervenciones que
tengan como objetivo mejorar factores consi-
derados como contraindicacion a la hora de ser
derivados a trasplante.

Conclusion

La EPAV es comun y permanece como la prin-
cipal causa de mortalidad en pacientes adultos
con Fibrosis Quistica. Hay una serie de marca-
dores funcionales y clinicos de severidad de la
enfermedad que deberian tomarse en cuenta a la
hora de identificar que pacientes son de mayor
riesgo de fallecer en el seguimiento. Si bien el
trasplante pulmonar es una opcién para un grupo
seleccionado de pacientes mejorando su sobrevi-
da y calidad de vida, una proporcién elevada de
ellos nunca es derivado a trasplante, y aquellos
referidos, pueden potencialmente fallecer sin un
trasplante debido a barreras presentes en el can-
didato. Por lo anterior, una derivacion oportuna a
un centro de trasplante, con una evaluacion mul-
tidisciplinaria, permite al paciente y su familia
conocer sus riesgos y beneficios, otorga el tiempo
necesario para un completo estudio del poten-
cial candidato e identificar contraindicaciones y
condiciones clinicas susceptibles de modificar y
corregir pre-trasplante.
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