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RESUMEN

Introduccion El indice de Aclaramiento Pulmonar o Lung Clearance Index (LCI) es
una técnica de funcion pulmonar que refleja la falta de homogeneidad en la distribucion
de la ventilacion en las vias aéreas distales, asociada a inflamacion y cambios
estructurales. Es especialmente util en pacientes con fibrosis quistica (FQ), en los que la
alteracion del gen Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)
causa deshidratacion de las secreciones, dificulta el aclaramiento mucociliar, facilita la
infeccion bacteriana y aumenta la respuesta inflamatoria en las vias aéreas. EI LCI ha
demostrado ser mas sensible que la espirometria para detectar alteracion de la funcion
pulmonar en etapas precoces de la enfermedad. Sin embargo, no hay consenso en como
interpretar su resultado en pacientes pedidtricos con FQ, no solamente en fase estable,

sino también en aquellos con colonizacidn bacteriana.

Objetivos Evaluar si la determinacion del LCI permite detectar precozmente
inflamacion bronquial en los pacientes pediatricos afectos de fibrosis quistica. Evaluar
la relacion entre el LCI y otros pardmetros de funcidon pulmonar (espirometria). Estudiar
la relacion entre el LCI y las pruebas de imagen (tomografia computarizada) en
comparacion con la espirometria. Evaluar la relacion existente entre el LCI y la

colonizacién bacteriana por Pseudomonas aeruginosa y otros microorganismos.

Material y métodos Estudio descriptivo observacional transversal y longitudinal de
serie de casos en el que se determina el LCI a través del lavado pulmonar con
respiraciones multiples en pacientes pediatricos de 3 a 18 afios con fibrosis quistica. Se
recogen datos demograficos y caracteristicas derivadas de su enfermedad de base (datos

clinicos, funcién pulmonar, dafio estructural pulmonar, colonizacién bacteriana).

Resultados Se realiz6 una primera determinacion de LCI a 93 nifios obteniendo LCI
9,18 (IQR 7,54 — 11,07). Los pacientes con exacerbacion respiratoria presentaron LCI
superior (15,68; IQR 14,75 — 18,67) respecto a aquellos en estabilidad clinica (8,94;
IQR 7,53 -10,37) (p < 0,001).



El LCI fue superior en los homocigotos F508del respecto a los heterocigotos F508del y
a los portadores de otras mutaciones (p < 0,005). No encontramos una relacion
estadisticamente significativa entre el LCI y la edad de los pacientes pero si entre el LCI
y el tratamiento recibido, siendo el LCI superior en aquellos pacientes que requirieron

tratamiento con azitromicina y dornasa alfa (p <0,001).

La espirometria realizada resulté dentro de la normalidad. Existid6 una correlacion
negativa de intensidad moderada entre el valor del LCI y el FEV; (R? = -0,62; 1C95% -
0,74 - -0,46; p < 0,001) y MMEF (R? = -0,62; 1C95% -0,74 - -0,47; p < 0,001). Se
constatd una tendencia a presentar valores de LCI mas elevados en los pacientes
colonizados por Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Achromobacter sp. 'y Stenotrophomonas maltophilia, que fue
estadisticamente significativa en los colonizados por Achromobacter sp. (p = 0,011).
Existi6 una correlacion positiva alta (R? = 0,82; 1C95% 0,73 — 0,88; p < 0,001) entre la

puntuacion obtenida en la escala de Brody de valoracion del TC pulmonar y el LCL

Se llevd a cabo un seguimiento longitudinal de los pacientes y se obtuvieron 298
determinaciones de LCI observando que se mantiene estable a los 6-12 meses, 1-2 afios,
2-3 afnos, 3-4 afios y 4-5 afos. En esta cohorte, el LCI fue superior en aquellos pacientes
con colonizacion por Pseudomonas aeruginosa respecto a los no colonizados (p =

0,001).

Conclusiones La determinacion del LCI es factible en pacientes pediatricos afectos de
fibrosis quistica y es una herramienta util para monitorizar la progresion de la
enfermedad pulmonar. La mayoria de los nifios con FQ presentan una distribucion de la
ventilacion heterogénea, puesta de manifiesto por la determinacion del LCI, pero tienen
una espirometria dentro de la normalidad. Instaurar la determinacion del LCI en la
practica clinica habitual ayudaria a su deteccion precoz. Las variables de la espirometria
FEV: y MMEF disminuyen ante la presencia de heterogeneidad pulmonar detectada a
través del LCI aumentado. El LCI se correlaciona con el resultado de la escala de
Brody. El LCI se encuentra mas elevado en los pacientes con exacerbacion respiratoria

o con determinadas colonizaciones bacterianas.
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1. INTRODUCCION

1.1. Fibrosis quistica en pediatria

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosoémica recesiva mas comun en la
poblacioén caucésica y esta causada por mutaciones del gen CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator). Su incidencia varia entre 1 por cada 1.800-
25.000 recién nacidos en funcién de su origen étnico'. El gen se encuentra localizado en
el brazo largo del cromosoma 7 y se han descrito mas de 2000 mutaciones (detalladas
en la base de datos CFTR-2 database: http://www.CFTR2.org) agrupadas en 7 clases’
que dan lugar a una gran diversidad fenotipica (Figura 1). La proteina del CFTR actia a
nivel de la membrana celular controlando el transporte de cloro, sodio, agua y
bicarbonato. Se encuentra en las células epiteliales del sistema respiratorio, pancreas,
vias biliares, glandulas sudoriparas y del aparato genitourinario. La alteracion de la
funcion de esta proteina modifica las concentraciones normales de iones, originando
secreciones espesas que obstruyen los conductos de los 6rganos afectados y da lugar a

un espectro heterogéneo de manifestaciones clinicas de diversa gravedad y prondstico®.

Figura 1. Clases de mutaciones del gen CFTR con su respectiva estrategia terapéutica

(adaptado de De Boeck K?)

o < cr ar cr o
Jo L A A
a ' - :

Wild-type CFTR

Class | Class |l Class il Class IV ClassV ClassVI Class VIl

Mo protein Impaired Decreased Less protein Less stable No mRENA
gating conductance
Mutation GLy542X, Phes08del, Gly551Asp, Arg117His, Alag55Gh, ¢.120del23, dede2,3(21 kb,
examples Trp1282X% Asn1303Lys, Sers49Arg, Arg334Trp, 3272-26A—G, rPhes08del 1717-1G—A
Ala561G1u Gly1349Asp Alad55Giu 3849+10 kg C—T
Corractive

Rescue synthesis Rescue traffic Restore channel Restore channel Correct Promote Unrescuable
therapy activity activity splicing stability
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El test del sudor es la prueba gold estandar para el diagnéstico de la fibrosis quistica y
consiste en la determinacion de la concentracion de cloro presente en el sudor. El
resultado se considera normal si la concentracion de cloro es < 30 mmol/L, intermedio

si es 30-59 mmol/L y positivo si es > 60 mmol/L'.

La fibrosis quistica clésica o tipica se diagnostica ante la presencia de un test de sudor
positivo y, al menos, una caracteristica fenotipica de fibrosis quistica (enfermedad sino-
pulmonar crénica, alteraciones digestivas y nutricionales, sindrome pierde sal o
ausencia bilateral de conductos deferentes). Habitualmente, en estos casos se encuentran

2 mutaciones causantes de FQ.

Aquellos pacientes que presentan una caracteristica fenotipica de fibrosis quistica y un
test del sudor intermedio con 2 mutaciones causantes de FQ se clasificaban,
tradicionalmente, como fibrosis quistica no clésica o atipica. Sin embargo, cada vez es
mas aceptado el término CFTR-Related Disorders (CFTR-RD) para referirse a todas las
variedades clinicas que no cumplen criterios de fibrosis quistica y que, también, incluye
enfermedades monosintomaticas como la ausencia bilateral congénita de los conductos

deferentes, pancreatitis cronica idiopatica y las bronquiectasias diseminadas*>.

El cribado neonatal para la deteccion de fibrosis quistica se inicid en Catalufia y en
Castilla-Leon en 1999. En el afio 2015 se instaurd en Espana de forma completa. El
cribado permite realizar un diagnostico precoz y establecer tempranamente un
tratamiento adecuado con la finalidad de disminuir, en la medida de lo posible, la

progresion y las secuelas de la enfermedad’.

Clésicamente, la fibrosis quistica se sospechaba en neonatos con ileo meconial, nifios
con deshidrataciones graves hiponatrémicas con hipopotasemia y alcalosis metabolica
hipoclorémica, nifios con insuficiencia pancredtica, nifios sintomaticos con infecciones
respiratorias de repeticion o ante el hallazgo de Pseudomonas aeruginosa en la via aérea
respiratoria. Es decir, la confirmacion diagndstica con un test de sudor con una
concentracion de cloro en sudor superior a 60 mmol/L solia hacerse tardiamente,
cuando la enfermedad pulmonar ya habia progresado®. Los programas de diagnostico

precoz a través del cribado neonatal permiten detectar esta enfermedad durante las
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primeras semanas de vida e iniciar tempranamente el manejo terapéutico y un

7.8,

seguimiento adecuado’#%!°, De esta manera, en la actualidad, hay pocos pacientes que

se diagnostican por sospecha clinica y, por lo tanto, con una enfermedad avanzada.

El cribado neonatal se basa en la determinacion de los niveles de tripsina
inmunoreactiva (TIR) en suero a las 48 horas de vida. Ante un TIR elevado y, en
funcion de la comunidad auténoma, existen distintas estrategias de actuacion: se analiza
el ADN buscando alguna de las mutaciones mas frecuentes de la FQ en la primera
determinacion del TIR, se repite un segundo TIR, o se repite un segundo TIR junto al
cual se analiza el ADN. Cuando se obtiene un segundo TIR elevado o se encuentran
mutaciones propias de la FQ, se realiza la prueba del sudor'.Como consecuencia de la
implementacion de los programas de cribado neonatal se ha asignado el término Cystic
Fibrosis Screen Positive Inconclusive Diagnosis (CFSPID) para aquellos pacientes con
cribado neonatal positivo pero que no cumplen criterios de fibrosis quistica como, por
ejemplo, nifios con un test del sudor intermedio y con 1 o ninguna mutacion del gen

CFTR o nifios con 2 mutaciones del gen CFTR y un test del sudor normal!.

La fibrosis quistica es una enfermedad multisistémica, con particular afectacion del
sistema respiratorio. La inflamacion persistente, las secreciones deshidratadas y las
infecciones respiratorias de repeticion causan dafios estructurales irreversibles a nivel
pulmonar y disminucion progresiva de la funcién pulmonar. Esta progresion de la

enfermedad ya aparece desde los primeros meses de vida.

La estrategia terapéutica a nivel respiratorio consiste en mejorar el aclaramiento
mucociliar con fisioterapia respiratoria precoz, nebulizaciones de suero salino
hipertonico al 7%, que actian como agente osmotico, y nebulizaciones de DNasa, para
reducir la viscosidad de las secreciones y facilitar su eliminacion'?. La N-acetilcisteina
también reduce la viscosidad de las secreciones mucosas. La azitromicina actlia como
antiinflamatorio, modulando la produccion de citocinas. Es habitual el uso generalizado
de broncodilatadores y el uso de corticoides inhalados en aquellos pacientes con fibrosis

1,4,13

quistica y asma ™. El uso crénico de ibuprofeno a dosis altas se recomienda en

mayores de 6 afios con enfermedad pulmonar leve'®.
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A nivel digestivo, los principales objetivos son conseguir un adecuado crecimiento
pondoestatural para la edad, detectar y tratar precozmente la presencia de insuficiencia
pancredatica e hipovitaminosis. A nivel infeccioso, el principal objetivo es prevenir las
infecciones, haciendo hincapié en la higiene, la vacunacién y la evitacion de contactos

comprometidos’.

Cuando se constata una infeccion, la estrategia terapéutica se basa en realizar un
tratamiento precoz. Ante una colonizacion, depende del microorganismo causante y de
las evidencias cientificas disponibles, se decidird su erradicacion. Las bacterias mas

frecuentemente aisladas son las siguientes:

- Staphylococcus aureus sensible a meticilina, cuya erradicacion sigue estando
cuestionada y, en tal caso, se usa amoxicilina-clavuldnico, cefadroxilo o

trimetropim-sulfametoxazol durante 14-21 dias.

- Staphylococcus aureus resistente a meticilina, que se erradicara con 2-4
semanas de linezolid y, en caso de presentar sintomas graves, con antibiotico

intravenoso con vancomicina o teicoplanina durante 2-3 semanas.

- Haemophilus influenzae, que se tratard con amoxicilina-clavulanico o

trimetropim-sulfametoxazol durante 2-4 semanas si el paciente tiene sintomas.

- Pseudomonas aeruginosa (PA), cuyo objetivo siempre es conseguir la
erradicacion. Ante una primoinfeccion por Pseudomonas aeruginosa usaremos
ciprofloxacino durante 2-4 semanas junto con un antibiotico nebulizado sensible
a PA (colistina, tobramicina o aztreonam) si el paciente se encuentra
asintomadtico o presenta sintomas leves. Si su sintomatologia es moderada-grave,
usaremos antibioterapia intravenosa con ceftazidima y tobramicina durante 2-3

s€manas.

Ante la presencia de infeccion cronica por Pseudomonas aeruginosa se recomienda el

uso cronico continuo o en ciclos on-off de antibidticos inhalados anti-

pseudomonas!13:13:16:17,
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Otros microorganismos aislados con menor frecuencia pero cada vez mas habitualmente
son, por un lado, especies gramnegativas como Burkholderia cepacia complex,
Stenotrophomonas maltophilia y Achromobacter xylosoxidans. Por otro lado, hongos

como Aspergillus spp, Candida spp y, por otro, micobacterias atipicas®'%.

Existen diferentes definiciones de exacerbacion respiratoria. Clasicamente, se define
como la presencia de 4 de los 12 signos o sintomas establecidos en la Tabla 1'°. El
Consenso Europeo propone modificar la anterior definicion a la siguiente: uso de
antibiotico junto con la presencia de 2 de los 6 signos y sintomas propuestos en la Tabla
22%. En la literatura mas reciente se define como “cualquier cambio en la clinica

respiratoria habitual”!.

Tabla 1. Definicion de exacerbacion pulmonar segin Fuchs et al'®.

Exacerbacion respiratoria: 4 de los siguientes 12
Cambio de color o volumen del esputo
Aparicion o aumento de hemoptisis

Aumento de tos

Aumento de disnea

Aumento de malestar, fatiga o letargia
Temperatura > 38°C

Anorexia o pérdida de peso

Dolor en senos nasales

Cambio en la secrecion de los senos nasales
Cambio en el examen fisico o del aparato respiratorio

Disminucion > 10% del FEV;

Cambios radiologicos
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Tabla 2. Definicion de exacerbacion pulmonar segtin el Consenso Europeo?’

Exacerbacion respiratoria: uso de antibiotico

juntamente con 2 de los 6 siguientes
Cambio de color o volumen del esputo
Aumento de tos

Aumento de disnea

Aumento de malestar, fatiga o letargia
Anorexia o pérdida de peso

Disminucién > 10% del FEV

Ante la presencia de una exacerbacion respiratoria, la estrategia terapéutica consiste en
instaurar un tratamiento antibidtico precoz durante 2-4 semanas en funcion de los
antecedentes microbioldgicos del paciente hasta obtener los resultados de los cultivos de

dicha exacerbacion pulmonar!

. El tratamiento precoz es crucial para mantener la
funcion pulmonar, mejorar la calidad de vida y aumentar la supervivencia. Ademas de
la administracion de antibidticos, consiste en un tratamiento multidisciplinar que
incluye el manejo de las comorbilidades asociadas y la optimizacion del aclaramiento
mucociliar con aumento de la fisioterapia respiratoria y el uso de nebulizaciones de
. . y . 21 . .
suero salino hipertonico”'. Las exacerbaciones pulmonares se han asociado a peor
FEVi, mayor presencia de bronquiectasias y menor peso para la edad a los 5 afios, es

decir, son un marcador de progresion de la enfermedad respiratoria®?.

En los tltimos afios, se han desarrollado y optimizado los tratamientos moduladores del

CFTR que han demostrado una gran eficacia e impacto sobre la evolucion natural de la

d6,23

enfermeda Son tratamientos dirigidos a corregir el defecto subyacente de la

proteina CFTR y se clasifican en correctores y potenciadores.
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Los potenciadores del CFTR (Ivacaftor) tienen como objetivo mejorar la funciéon de la
proteina ya expresada en la membrana celular y van dirigidos a mutaciones de clase III,

IV, Vy VP,

Ivacaftor (Kalydeco®) ha demostrado buena tolerancia, mejoria del 10% del FEVy,
disminucién de la concentracion de cloro en el sudor, disminucion del nimero de
exacerbaciones respiratorias, mejoria de la calidad de vida y de la curva ponderal en
nifios mayores de 6 aflos con una mutacién de apertura del canal (clase III) o con una
mutacion R117H en el gen CFTR**22627 También ha demostrado buena tolerancia,
disminucion de la concentraciéon de cloro en el sudor y mejoria de la curva
pondoestatural en nifios de 2 a 5 afios con FQ y con una mutacion de clase 1118, Ha
demostrado correcta tolerancia y disminuir la concentracion de cloro en el sudor en

nifios de 4 meses a 2 afios con una mutacion de apertura del canal (clase I11)%,

Los correctores del CFTR van dirigidos a las mutaciones de clase II y optimizan el
trafico de la proteina CFTR, fabricada con defectos de plegamiento, hasta la membrana
celular donde podré actuar casi con normalidad. Los correctores se usan juntamente con

un potenciador”.

v Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®) ha demostrado aumentar el FEV, alrededor
del 3%, reduccion del niimero de exacerbaciones y aumento del IMC en
pacientes con fibrosis quistica homocigotos para la mutacion F508del mayores

de 2 a'1710530,3 1,32,33

v' Tezacaftor/Ivacaftor (Symdeko®) ha demostrado disminuir la concentracion de
cloro en sudor, aumentar 4% el FEV; en pacientes mayores de 6 afos
homocigotos para la mutacion F508del o heterocigotos para la mutacion

F508del y otra mutacion respondedora a Tezacaftor/Ivacaftor’#3°-¢,

v La combinacion Elexacaftor/Tezacaftor/Ivafactor (Trikafta®) ha demostrado ser
segura y aumentar un 10% el FEV|, disminuir la concentracion de cloro en el
sudor y mejorar los sintomas asociados a la FQ en pacientes homocigotos para la

mutacion F508del mayores de 6 afios’’. En pacientes mayores de 6 afios,

9
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heterocigotos para la mutacion F508del con otra mutacion respondedora a
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivafactor, Trikafta® ha demostrado seguridad, mejoria
del 14% del FEVi, disminucion del numero de exacerbaciones pulmonares,
disminucién de la concentracion de cloro en el sudor, mejoria de los sintomas
respiratorios asociados a la FQ y aumento del IMC?*37%_ En la actualidad, se
estan realizando maés estudios para ampliar las indicaciones del uso de

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivafactor en los pacientes con fibrosis quistica.

Existen numerosas guias internacionales que establecen las recomendaciones para
realizar un correcto diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con fibrosis

quistica®®”,

La espirometria es la prueba de funcidén pulmonar mas utilizada para el seguimiento y el
diagnostico de las exacerbaciones pulmonares en los pacientes con FQ. El uso del
FEVo.5 es mas sensible que el FEV| para identificar alteraciones en la funcion pulmonar
en nifios preescolares asintomaticos. Sin embargo, en la edad pediatrica, es habitual

obtener una espirometria dentro de los valores de la normalidad.

El indice de aclaramiento pulmonar —en inglés: lung clearance index (LCI)- cuantifica
la falta de homogeneidad de la ventilacion presente en las vias aéreas distales y se
considera mas sensible que la espirometria para detectar alteraciones en nifios

preescolares'®.

La radiografia de torax identifica cambios estructurales pulmonares. Es menos sensible
y menos especifica que la tomografia computarizada (TC) de toérax pero requiere menos
cooperacion por parte del paciente y es especialmente util para la evaluacion de las
exacerbaciones respiratorias. La TC de torax es la prueba gold estindar para la
deteccion de lesiones estructurales pulmonares. Suele realizarse cada 2-3 afios usando la

minima radiacion posible'*.

10
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Se recomienda, como minimo, la realizacién trimestral de un cultivo de esputo para la
deteccion de microorganismos en las vias respiratorias. En los niflos que no expectoran
se realiza cultivo orofaringeo. La técnica del esputo inducido no se suele realizar en la
practica clinica habitual por requerir demasiado tiempo. El cultivo del lavado
broncoalveolar es especifico de la via respiratoria inferior y afade informacion sobre el

estado inflamatorio. Sin embargo, se trata de una técnica invasiva y costosa'®.

El seguimiento gastrointestinal con valoraciéon nutricional, tratamiento precoz de la
insuficiencia pancredtica y de la hipovitaminosis y deteccion de las principales
complicaciones digestivas como la malabsorcion, el sindrome de obstruccion intestinal
distal y la enfermedad hepética, asi como el seguimiento psicoldgico, son pilares del

manejo de los pacientes con fibrosis quistica*! 424344,

Las principales complicaciones de esta enfermedad son el neumotorax, la hemoptisis y
la aspergilosis broncopulmonar alérgica®®. A medida que avanza la enfermedad
pulmonar, aumentan las exacerbaciones pulmonares -con su correspondiente aumento
de inflamacién y secreciones-, empeora la obstruccion de la via aérea, progresan las
bronquiectasias, disminuye la funciéon pulmonar y empeora el intercambio de gases,
siendo su fase final la hipoxemia con hipercapnia grave que requerira oxigenoterapia y
ventilacion no invasiva®. En estos estadios, el paciente serd evaluado para posible
trasplante pulmonar, cuyas principales indicaciones son hospitalizaciones frecuentes
para recibir antibioterapia intravenosa, limitaciones importantes en su actividad diaria,
descenso rapido de la funciéon pulmonar o FEV<30%, aislamiento frecuente de
microorganismos con resistencia antimicrobiana, hipoxemia e hipercapnia. Aquellos

pacientes en fase terminal entraran en el programa de cuidados paliativos*®+7,

Los avances asociados al tratamiento con farmacos moduladores del CFTR disminuyen
drasticamente la morbimortalidad asociada a la FQ y ponen de manifiesto la necesidad
de disponer de herramientas, cada vez mads sensibles, que nos permitan detectar
precozmente el avance de la inflamacion pulmonar y la respuesta a tratamientos e
intervenciones médicas*®. En este sentido, se ha propuesto el LCI como prueba de
funcion pulmonar adecuada para la deteccion de la progresion de la enfermedad

pulmonar en pacientes con fibrosis quistica®.

11
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1.2. Determinacion del indice de aclaramiento pulmonar (LCI) a través del lavado

pulmonar con respiraciones multiples

La determinacion del indice de aclaramiento pulmonar a través de la técnica del lavado
pulmonar con respiraciones multiples es una prueba de funcién pulmonar que consiste
en respirar un gas y evaluar en cudntas respiraciones, en cuanto tiempo, se elimina de
nuestras vias respiratorias. A mayor presencia de secreciones, obstruccion o inflamacién
de las vias aéreas, mayor tiempo de eliminaciéon. Evalua la homogeneidad de la

distribucion del gas en las vias respiratorias.

Los gases inertes usados en esta prueba tienen que ser seguros para la salud en las
concentraciones que se utilizan, no deben de participar en el intercambio gaseoso, ni
disolverse significativamente en sangre u otros tejidos. Hay distintos gases que cumplen
estas caracteristicas: gases endogenos (nitrogeno y argoén) y gases exogenos

(hexafluoruro de azufre, helio y metano)*’.

En la enfermedad pulmonar obstructiva existen anomalias en la distribucion de la
ventilacién. El lavado pulmonar con respiraciones multiples puede detectar esta
distribucion anormal de la ventilacion, aunque los valores de funcion pulmonar medidos
por espirometria estén dentro de la normalidad. Es una prueba especialmente atractiva
para la edad pediatrica, puesto que se puede realizar o a respiracion corriente relajada o
a volumen corriente fijo -generalmente 1 litro en adultos- sin necesidad de un esfuerzo
méaximo ni de coordinacion®!. En nifios, fijar el volumen corriente a 1 litro genera
sesgos con sobreestimacion de los resultados obtenidos, por lo que la prueba se tiene

que realizar a volumen corriente libre y relajado (entre 10-15 ml/Kg)>.

Es necesaria una formacion adecuada y continua de los técnicos encargados de su
realizacion, que deberdn de emplear técnicas validadas y seguir protocolos
estandarizados para lograr resultados comparables entre laboratorios. Su realizacion e
interpretacion requiere bastante tiempo, por lo que, de momento, su uso no estd
generalizado en la practica clinica habitual sino que se centra en unidades especializadas

y en contexto de ensayos clinicos>>.
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Desde el punto de vista de la fisiologia respiratoria, la distribucion de la ventilacion se
produce por conveccion y difusion. La conveccidon es el movimiento de un gas de una
zona con alta concentracidon a una con baja concentracion en funcién del movimiento
del medio en el que se encuentra dicho gas. La difusiéon es el movimiento de las
moléculas de un gas de una alta concentracion a una baja concentracion de acuerdo con
sus presiones parciales individuales. Existen 3 mecanismos que pueden generar

heterogeneidad en la distribucién de la ventilacion®*:

v' Falta de homogeneidad por alteracion de la conveccion y modificacion de la

conduccion de las vias respiratorias.

v' Heterogeneidad por limitacién de la difusion a través de acinos pulmonares

patologicamente agrandados.

v Interaccion entre conveccion y difusion que tiene lugar en la entrada de los

acinos pulmonares.

La falta de homogeneidad de la ventilacion refleja alteracion en las pequefias vias aéreas
y se traduce en un aclaramiento pulmonar mas lento del gas inerte y un aumento del
LCI. Por lo tanto, a mayor afectacion pulmonar, mayor heterogeneidad y valor de LCI

mas elevado.

El lavado pulmonar con respiraciones multiples —en inglés: multiple breath washout
(MBW)- evalua la falta de homogeneidad de la ventilacion con la medicion del tiempo
de eliminacion de un gas trazador previamente inhalado en la fase de prelavado. El gas
trazador mas usado es el nitrégeno y, en este caso, la fase de prelavado consiste en
respirar aire ambiente hasta conseguir un patron respiratorio estable. El lavado del
nitrogeno se realiza mediante respiraciones a volumen corriente con oxigeno a la
concentracion 100%. La prueba finaliza cuando la concentracion de nitrogeno exhalado
es inferior a 1/40 —es decir, 2,5%- de su concentracion inicial (Figura 2, Figura 3 y

Figura 4).
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Figura 2. Representacion esquematica del sistema de lavado pulmonar (modificado de

Subbarao et al.)*

Gas trazador

- Nitrogeno (aire
ambiente)

- SF¢, He, metano
Lavado
-Oxigeno 100%

-Aire ambiente

Ultrasénico

Analizador de flujo

Analizador de gases
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Figura 3. Representacion grafica de la prueba de lavado pulmonar con respiraciones
multiples. El grafico representa el anélisis simultaneo de la concentracion intrapulmonar
de nitrogeno y el volumen espirado acumulado (CEV) durante los sucesivos ciclos
respiratorios. La linea de puntos vertical marca el final de la prueba (modificado de

Poncin et al.)>.
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Figura 4. Analisis del volumen corriente, flujo, concentracion de nitrégeno, oxigeno y

CO; durante el lavador pulmonar con respiraciones multiples: test ideal (fuente propia).
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Para realizar esta técnica debemos de disponer del equipo adecuado con el software
actualizado segun las recomendaciones de la ERS/ATS. Antes de cada sesion,
tenemos que calibrar el equipo en funciéon de la presion y temperatura ambientales,
realizar la calibracion de los flujos, la calibracion de la concentracion de gases y la

sincronizacion entre la concentracion de gases analizada y el flujo de la respiracion.
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Con la técnica del MBW se pueden calcular numerosos indices y variables de

distribucion de la ventilacion en funcién de las ecuaciones usadas® %7

pero el LCI es
el indice derivado del MBW mas comtinmente usado en la poblacion pediatrica. Se
define como el nimero de respiraciones (o0 turnovers) necesarias para disminuir la
concentracion del gas inhalado en la fase de prelavado hasta 1/40 parte -2,5%- de su

concentracion inicial.

El LCI se obtiene mediante la siguiente ecuacion>*:

Lcl = Volumen espiratorio acumulado (CEV) =

Capacidad residual funcional (FRC) *

*Donde CEV es el volumen de gas espirado acumulado requerido para lavar un gas y

donde la FRC se calcula mediante la siguiente ecuacion:

Volumen espirado acumulado (CEV)
FRC =

Concentracion inicial del gas - Concentracion final del gas

Los resultados obtenidos pueden diferir en funcion del gas trazador y del software
empleado, por lo que los indices obtenidos con los distintos gases no son

superponibles®-°.
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1.2.1. Control de calidad de la técnica del lavado pulmonar con respiraciones

multiples

Es fundamental supervisar y realizar un correcto control de calidad de todas las pruebas.
Mas alla de la correcta eleccion, funcionamiento y calibracion del equipo, para aceptar
una determinacion, es necesario observar el comportamiento del paciente durante la
prueba y ver como su proceder afecta los datos obtenidos. Debemos de tener en cuenta

los siguientes aspectos™’:

v Descartar problemas técnicos como errores de calibracion, sincronizacion, mala
programacion del software o tiempo insuficiente entre determinaciones de una
misma prueba. Se debe de seleccionar la interfase més adecuada para cada
paciente: en los mas pequefios una mascarilla buconasal del tamafio que permita
un mejor sellado y, en los nifios a partir de la edad escolar, una pieza bucal con
el uso de pinzas nasales para evitar fugas del circuito. Las mascarillas
buconasales se rellenan de plastilina para disminuir el espacio muerto. Para la
realizacion de la prueba, sobre todo en los nifios preescolares, se creara un
ambiente amigable, de juego y confianza, lo que aumentara la tasa de éxito. Se
recomienda que visiten la unidad dias previos a la realizacion de la prueba para

familiarizarse con el equipo y los materiales usados™.

v" Un patrén respiratorio estable: la FRC medida en cada prueba corresponde al
volumen pulmonar al final de una espiracién a volumen corriente con el que se
inicia el lavado. Un patron respiratorio inestable, con respiraciones de distintos
tamafios desde grandes -como los suspiros que movilizan areas de atrapamiento

aéreo- hasta mas superficiales, invalida la prueba.

v Finalizacién de la prueba: la prueba finaliza cuando se alcanzan como minimo 3
exhalaciones consecutivas con una concentraciéon del gas trazador inferior al

2,5% de la concentracion inicial.

v’ Repetitividad de la FRC: tradicionalmente, se establece como variacion

fisiolégica cambios de hasta el 10% de la FRC entre determinaciones. En
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pediatria, este objetivo es dificil de conseguir y puede conllevar un aumento del
numero de determinaciones, alargando significativamente el tiempo total de la
prueba, por lo que, ante pruebas que no cumplen este criterio, se prioriza el
analisis detallado para descartar problemas técnicos. Aquellas pruebas con una
variabilidad de la FRC > 25% deben excluirse automaticamente. Ademas, la

FRC varia con cambios posturales y con el grado de afectacion pulmonar.

Obtener un minimo de 3 determinaciones técnicamente aceptables en cada
prueba. Conseguir 3 determinaciones aceptables en nifios preescolares
representa un reto para la practica clinica y es habitual tener que realizar mas de
10 intentos para, a veces, no conseguir 3 determinaciones correctas. Se ha
reportado que, en nifios preescolares, las pruebas con 2 determinaciones
técnicamente aceptables y reproducibles son comparables a las pruebas con 3
determinaciones®®®!. Adaptar este criterio en los nifios preescolares aumentaria
la factibilidad de su uso en la practica clinica habitual. Un estudio en el que se
realizé el LCI a 90 nifios de 3 a 6 afios con FQ reporta que consiguieron 3
determinaciones técnicamente aceptables y reproducibles en 46% de los
pacientes y que consiguieron 2 determinaciones técnicamente aceptables y
reproducibles en 75% de los nifios. El resultado del LCI no fue diferente de

forma estadisticamente significativa entre los dos grupos®.

En nifios sanos escolares, el tiempo medio requerido para cada determinacion es
de 2-5 minutos. Sin embargo, este tiempo aumenta en los preescolares y con la
presencia y progresion de la enfermedad pulmonar®’. Varios estudios han
reportado tiempos de hasta 20 minutos para obtener una unica determinacion
valida en pacientes con fibrosis quistica®. En una cohorte de 91 nifios a los que
se realizo el LCI, el tiempo requerido para completar la prueba fue de 30-45

minutos®.
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v Descartar la presencia de fugas. Es frecuente que aparezcan fugas durante la
realizacion de la prueba. Las fugas son escapes de aire del circuito respiratorio y

pueden ocurrir a distintos niveles®:

e Precapilares: en la interfase sujeto-equipo debido a un sellado

insuficiente con la interfase o por la presencia de tos.

e Intracapilares: ocurren dentro del equipo, por ejemplo, debido a un tubo

de nafion dafiado.

e Postcapilares: entre el equipo y el suministro de gas.

Dependiendo de la ubicacion de la fuga, de su magnitud y de la etapa del ciclo
respiratorio en la cual se produce, las fugas pueden afiadir o eliminar gas trazador al
circuito, produciendo artefactos con falsos resultados de LCI y de FRC*%"(Figuras 5 a
7). No siempre es facil identificar las fugas y se pueden confundir con factores técnicos
capaces de distorsionar la senal del gas trazador como, por ejemplo, una incorrecta
calibracion de las caracteristicas ambientales (temperatura y presion ambiental) o una
incorrecta sincronizacion entre la concentracion de gases analizada y el flujo de la
respiracion. Ademas, en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada, puede ser dificil
diferenciar entre fugas y el aumento de la duracion del lavado pulmonar debido a mayor

heterogeneidad®>-66-¢7,

Por otro lado, es importante conocer aquellos trazados y patrones que no alteran el
andlisis y que, por lo tanto, no invalidan la prueba. Se trata de desviaciones de la
respiracion a volumen corriente (Figuras 8 a 12). La tabla 3 resume los principales

criterios de aceptabilidad de las pruebas®®>°
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Tabla 3. Criterios de aceptabilidad de la prueba del lavado pulmonar con respiraciones

multiples®>:

Se requiere un minimo de 3 determinaciones técnicamente aceptables en cada prueba

con variabilidad de FRC y LCI < 10% habiéndose descartado los siguientes errores:

Evidencia de fugas

Falta de criterios de finalizacion de la

prueba

Tiempo inadecuado entre

determinaciones

Fase de prelavado incorrecta

Fase de lavado incorrecta

Errores de flujo

Liberacion de zonas de atrapamiento

aéreo
Frecuencia respiratoria irregular

No cumple criterios de repetitividad

Desviacion repentina de la concentracion de
nitrégeno u oxigeno o aumento de la sefial
base del nitrogeno que no alcanza el valor 0

en inspiracion.

Concentracion de nitrogeno de las 3 tltimas
respiraciones consecutivas superior al 2,5%

de la concentracion inicial.

Tiempo  insuficiente para que la
concentracion de oxigeno usada para lavar el

nitrégeno vuelva a su basal.

Volumen corriente inestable y no adecuado
al tamano del sujeto* durante las 5
respiraciones o los 30 segundos previos al

inicio del lavado.

Volumen corriente inestable durante todo el
lavado, con cambios significativos de

volumen.
Tos o espiraciones forzadas

Suspiros o respiraciones largas

Taquipnea o bradipnea

Variacion del FRC entre determinaciones

técnicamente aceptables > 25%.

*Volumen corriente adecuado al tamaiio del sujeto = 10-15 ml/Kg
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Figura 5. Ejemplo de la presencia de fuga a nivel de la interfase. Se puede observar un
pico repentino en la concentracion de nitrégeno que va acompafiado de una disminucion
de la concentracion de oxigeno (flechas). La concentraciéon de CO, se mantiene estable.
El trazado flujo-volumen parece normal, pero el flujo se amortigua. Esta alteracion tiene
repercusion en las siguientes respiraciones que presentan concentracion de nitrégeno

mas o menos aumentada en funcion de la intensidad de la fuga (fuente propia).
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Figura 6. Presencia de fuga constante. La concentracion de nitrégeno no disminuye
exponencialmente. Tampoco hay un aumento exponencial de la concentracion de
oxigeno (flechas). Hay discrepancia entre el niimero de respiraciones necesarias para
conseguir el final del test en una prueba con una fuga constante y una prueba sin fugas.
Esta causada por pequefias fugas en el sellado entre los labios y la pieza bucal o por una
fuga constante a nivel del tubo de nafion. Se debe de suspender la prueba cuando vemos

este patron en 5 respiraciones consecutivas (fuente propia).
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Figura 7. Patron respiratorio irregular con fuga a nivel de la interfase. El trazado flujo-
volumen muestra un patrén respiratorio inestable con respiraciones de diferente tamafio
entre ellas y distintas al volumen corriente del paciente. La prueba no debe empezar
hasta conseguir un patron respiratorio regular y se debe suspender si no lo mantiene.
Ademas, este test presenta fuga a nivel de la interfase con pico repentino en la
concentracion de nitrogeno acompafniado de disminucién de la concentracion de oxigeno

(fuente propia).
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Figura 8. Desviaciones de la respiraciéon a volumen corriente porque el paciente ha
hablado (senalizado con circulos) sin repercusion en la concentracion de nitrogeno ni de

oxigeno (fuente propia).
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Figura 9. Desviaciones de la respiraciéon a volumen corriente porque el paciente ha

realizado suspiros (sefializado con circulos; fuente propia).
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Figura 10. Desviaciones de la respiracion a volumen corriente porque el paciente ha

realizado una apnea (sefalizado con circulos; fuente propia).
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Figura 11. Desviaciones de la respiracion a volumen corriente por realizacion de un

esfuerzo de deglucion (senalizado con un circulo, fuente propia).
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Figura 12. Desviaciones de la respiracion a volumen corriente porque el paciente ha

realizado una doble espiracion (senalizado con circulos; fuente propia).
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1.2.2. Experiencias de control de calidad en estudios previos

El estudio prospectivo y multicéntrico BRONCH-UK determiné que el 12% de los 240
MBW test realizados en una cohorte de 98 pacientes adultos con bronquiectasias no
fueron aceptables debido a problemas técnicos o de calidad. El 3% fueron descartados
tras el andlisis de los técnicos de los centros donde se realizo la prueba y el 9% restante
se descarto tras una lectura central. El estudio plantea la necesidad de protocolizar los
criterios de calidad y, durante los primeros 12 meses tras la instauracion de la técnica,

solicitar una lectura externa por un centro con mayor experiencia %.

En un andlisis retrospectivo de 50 MBW test que incluian un total de 168
determinaciones de una cohorte de 25 niflos con fibrosis quistica y 25 nifios sanos se
objetivo que el 16,6% de las determinaciones fueron descartadas por problemas técnicos

y el 10,7% por no presentar un patron respiratorio estable®.

En otro estudio, en el que los autores analizaron la tasa de éxito la primera vez que se
realizaba la técnica del MBW en nifios de 3 a 7 afios, se observo que solamente el 24%
de los nifios conseguian superar los estandares de calidad. Se trataba de nifios que
previamente no habian hecho este test, que no estaban familiarizados con el
procedimiento y que, por razones logisticas, debian completarlo en 20 minutos’.
Seguramente, la principal causa de fracaso en esta cohorte fue el tiempo insuficiente

para crear un ambiente adecuado y alcanzar los estandares de calidad.

El lavado pulmonar con respiraciones multiples es una prueba compleja que consume
mucho tiempo, por lo que se ha preferido realizar la lectura y el analisis de calidad en un
segundo tiempo tras haber completado la prueba. Dependiendo del centro, lo realizan
los mismos técnicos responsables de la prueba o se envia a un laboratorio central de
funcion pulmonar. Sin embargo, la lectura de la prueba y el analisis de control de
calidad se pueden realizar durante las mediciones, obteniendo mejores resultados del
test. Se ha constatado un aumento de la aceptabilidad de la prueba desde el 58% -
cuando los técnicos analizan la prueba a posteriori- al 75% si la analizan en tiempo real

durante su realizacion. Parece que instaurar el control de calidad en tiempo real mejora
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la capacidad de los técnicos de reconocer y corregir errores, orientar al paciente para

mejorar la técnica y obtener maniobras de MBW de buena calidad’'.

La realizaciéon del MBW es factible sin sedacion a partir de los 3 afios. En una cohorte
de 116 nifios preescolares analizaron la tasa de éxito de la prueba y observaron que en
los nifios menores de 2,5 afios es del 0%. En los nifios entre 2,5-3 afios es del 33% y a
partir de los 3 afos es del 70%. En la edad preescolar, los motivos de fracaso son: falta
de cooperacion, falta de entendimiento de la prueba, no tolerancia a la pinza nasal,

incapacidad de mantener el sellado con la interfase y estar asustados por el equipo®.

En nifios menores de 3 afios, en los que el MBW se suele realizar bajo sedacion con
Hidrato de Cloral, la prueba se lleva a cabo en posicién supina y con una mascarilla
nasobucal como interfase’’. Es una técnica segura y factible, con tasas de éxito del

78,9%-87,5%"%7%,

Para aumentar la factibilidad de la realizacion del MBW en nifios en la practica clinica
habitual y disminuir el tiempo necesario para realizar la prueba, se ha propuesto analizar
los resultados en determinados puntos de corte del lavado. Esta estrategia permitiria no
solamente realizar lavados de menor duracién sino, ademas, obtener mas informacion
sobre la enfermedad pulmonar de base, puesto que algunos de estos puntos de corte se
han asociado a la presencia de bronquiectasias. Sin embargo, aun no estéd establecido en
qué puntos de corte se deberia estandarizar estos andlisis®!. Se ha propuesto usar la
concentracion 1/20 de nitrogeno respecto a la concentracion inicial, pero este punto de
corte se ha asociado a menor deteccion de heterogeneidad de la ventilacion y a

resultados menos sensibles del MBW®*,
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1.2.3. Determinacion del indice de aclaramiento pulmonar en nifios sanos y valores

de referencia

El indice de aclaramiento pulmonar obtenido a través del lavado pulmonar con
respiraciones multiples es repetible y reproducible en nifios y adolescentes sanos. Sin
embargo, ain no hay consenso sobre cudles son los valores de referencia del LCI para
los nifios sanos y los estudios publicados proponen distintos intervalos de normalidad.
En una cohorte de 180 nifios de 6 a 18 afios sanos, en los que se realizaron 485
determinaciones de LCI, los autores reportaron un valor medio de 7,04 (DE 0.45) con

un rango de 6,16 - 7,9172,

En un estudio realizado con 22 nifios alemanes y 24 nifios austriacos en los que se
determind el LCI, se observé que el LCI no varia en funcion de la edad, peso y altura.
Se establecio un valor medio de LCI de 6,2 (DE 0,39) para los nifios sanos con un limite
superior de la normalidad de 7,0. El analisis longitudinal de este estudio incluyo repetir
la prueba una hora después de la primera determinacion y, en 34 nifios, entre 6 y 15
meses después. No encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las

distintas mediciones’.

Hay estudios que han encontrado que el LCI tiene una relacion inversa con la altura de
los niflos, sobre todo en menores de 3 afos, seguramente de causa multifactorial y
debido a que la pared toracica y los pulmones estdn en desarrollo, con un crecimiento
disanaptico entre el volumen correspondiente a las vias respiratorias y el parénquima
pulmonar a favor del volumen de las vias respiratorias. Este aumento de las vias aéreas
conductoras ocasiona un aumento del espacio muerto que repercute en el resultado del

LCI,
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1.2.4. Comparacion del indice de aclaramiento pulmonar entre niiios sanos y nifios

con fibrosis quistica

En nifios de 0 a 4 afos, el LCI ha demostrado ser una herramienta no invasiva para
detectar diferencias entre nifios sanos y nifios con fibrosis quistica —siendo el LCI en
nifos con FQ 9,3 (DE 1,5) y en nifios sanos 7.1 (DE 0,7)- mientras que la presencia de
tos o el valor de la saturacion de hemoglobina (SaO>) nocturna no mostraron

diferencias significativas entre los grupos’*,

En otra cohorte de 50 nifios sanos y 73 nifios con FQ de entre 4 y 16 afos, el LCI medio
fue 12,0 (DE 3,9) en el grupo FQ respecto LCI medio 6,1 (DE 0,9) en el grupo
control®?
17 afos, el LCI medio fue 11,53 (DE 2,89) en el grupo FQ respecto LCI medio 6,45

(DE 0,49) en el grupo control”.

.Y, en un estudio que incluyo 33 nifios sanos y 22 niflos con FQ de entre 5 y

1.2.5. Utilidad del indice de aclaramiento pulmonar en el seguimiento de los

pacientes con fibrosis quistica

A pesar de los continuos avances del tratamiento y cuidados de los pacientes con
fibrosis quistica, la enfermedad pulmonar sigue siendo la principal causa de
morbimortalidad. La enfermedad pulmonar tiene un inicio temprano, localizdndose,
sobre todo, a nivel de las pequefias vias aéreas y haciendo que la ventilacion se
distribuya de forma heterogénea®®. La alteracion de la distribucién de la ventilacion
aparece antes que la sintomatologia clinica por lo que, su diagndstico precoz, puede
permitir establecer y adecuar las estrategias terapéuticas antes de la aparicion de
cambios irreversibles. En la practica clinica habitual, la espirometria, el TC de torax y la
investigacion activa de colonizaciones bacterianas son las principales herramientas para
la monitorizacién de la progresion de la enfermedad pulmonar. Sin embargo, dadas sus
limitaciones, se ha propuesto el LCI como prueba complementaria o alternativa para

optimizar este seguimiento.
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Actualmente, varios aspectos sobre la utilizacion de esta técnica en la FQ siguen
pendientes de resolucion. A pesar de disponer de numerosos datos de LCI de distintas
cohortes de nifios afectos de FQ, atin no se han establecido unos valores de normalidad
aplicables de forma generalizada. Tampoco se ha estandarizado a partir de qué valor de
aumento o disminucion se considera un cambio significativo o si estas cifras son
distintas es funcién del estadio de la enfermedad pulmonar®. Para analizar la
repercusion clinica del LCI en la préctica clinica habitual tendremos que disponer del
LCI basal de todos los pacientes y, ante un aumento significativo, plantear si estd
progresando su enfermedad pulmonar. El LCI nos informa del avance de la inflamacion
y de la heterogeneidad de la ventilacion. Sin embargo, a nivel practico, aun no se han
establecido qué decisiones clinicas implica su variacion. Para intentar resolver estas
cuestiones se ha estudiado la variabilidad fisiologica de las distintas determinaciones de

una misma prueba, situada entre 3-7%** y la variabilidad entre pruebas realizadas dias

distintos.

Un estudio realizado a 71 nifios sanos y 77 pacientes con fibrosis quistica de 2,6 a 6
afos estables a nivel respiratorio, en el que se realizo el LCI y se repitio a los 3-6 meses,
6-8 meses o 9-12 meses, incluyd en total 507 determinaciones y demostrdo una
reproducibilidad adecuada. Se defini6 la reproducibilidad como la diferencia en valor
absoluto entre dos determinaciones cercana a cero por cada periodo estudiado y en las
dos cohortes. Ademas, los autores investigaron qué porcentaje de variacion del valor del
LCI se considera fisiologica, es decir, a partir de qué cambio debemos sospechar
progresion de su enfermedad de base. Establecieron que la variabilidad trimestral
fisiologica en pacientes sanos es de £15%. Esta variabilidad trimestral aumento hasta el

+25% en pacientes estables a nivel respiratorio con fibrosis quistica®’.

El LCI es mas sensible que la espirometria para detectar la progresion de la enfermedad
pulmonar. Se evalu6 el LCI a un grupo de nifios con FQ en edad preescolar repitiéndose
el LCI durante la edad escolar. El 33% de los nifios con FQ presentaron aumento
significativo del LCI entre las dos determinaciones —considerado por los autores un
incremento del LCI a partir de 1,3 puntos-, mientras que Unicamente el 10% de los

nifios presentaban empeoramiento del FEV;”’.
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Este estudio plantea el siguiente interrogante: a partir de qué valor consideramos un
cambio significativo del LCI para sospechar progresion de la enfermedad pulmonar.
Estudios longitudinales constatan variabilidad del 15-25% del LCI realizado a nivel

basal y a los 12 meses en nifios en edad escolar con fibrosis quistica!?>126:83,

Otros autores evaluaron la variabilidad del LCI en nifios de 6 a 17 afios con FQ y
estables a nivel respiratorio. Constatan variabilidad de hasta el 17% del LCI obtenido a
nivel basal y a los 3 meses. Proponen este punto de corte a partir del cual sospechar

progresion de la enfermedad pulmonar'?’.

Sin embargo, otros estudios reportaron una variabilidad menor del LCI: en una cohorte
de 8 nifios con FQ a los que se les realiza un LCI al mes durante 12 meses observaron
una variabilidad del 8,1% y, en un estudio prospectivo multicéntrico realizado en nifios
con FQ de 2 a 6 afios a los que se les realizé un LCI tres veces al mes durante 12 meses,
observaron una variabilidad del 7,2%°%'?°. Otros autores consideran cambios

clinicamente significativos una variabilidad del LCI del 5%°.

1.2.6. Utilidad del indice de aclaramiento pulmonar en el seguimiento de los

pacientes tras el diagnostico de fibrosis quistica a través del cribado neonatal

La proporcién de ninos con FQ y con LCI elevado durante los primeros meses de vida
es relativamente baja. En una cohorte de nifos diagnosticados a través del cribado
neonatal se observo que el 17% presentaban LCI elevado a los 3 meses de vida y el 18%
LCI elevado a los 12 meses de vida. Estos porcentajes aumentaron progresivamente

durante la infancia®®.

En otra cohorte de 79 nifios diagnosticados por cribado neonatal, a los que se realiz6é un
LCI a los 3 meses de vida, se observo que estaba elevado en el 21% de los casos. En
una cohorte de 53 nifios se observd que a los 3 meses estaba elevado en el 19% de

ellos®’. Por lo tanto, a pesar del diagnostico temprano de FQ a través del cribado
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neonatal y de la instauracidon temprana de tratamientos especificos, muchos nifios con

FQ presentan, a los 3 meses de edad, falta de homogeneidad bronquial®®.

1.2.7. Comparacion de la utilidad del indice de aclaramiento pulmonar versus la

espirometria en pacientes con fibrosis quistica

En la préctica clinica habitual se utiliza la espirometria para monitorizar la progresion
de la enfermedad pulmonar en los nifios con FQ mayores de 4 afios®*>**°!. Sin embargo,
la espirometria no es suficientemente sensible para detectar la falta de homogeneidad en
la ventilacién debida a cambios precoces en las pequefias vias aéreas, lo que

tradicionalmente se conoce como “zona pulmonar silenciosa™?.

La determinacion del LCI a través del MBW ha demostrado ser mas sensible que la
espirometria para la deteccion precoz de enfermedad pulmonar en pacientes con
FQY3:82.9495.9697.76.98 "1 3 mayoria de los pacientes con FQ tienen LCI elevado mientras
que el FEV| puede estar normal o, en funcién de la gravedad de su enfermedad
pulmonar, disminuido. En algunos estudios, el 80% de los nifios con FEV; normal
(>80%) presentaron un LCI aumentado (considerando LCI elevado > 7). Ademas, se ha
reportado que el LCI es un marcador mas sensible que la espirometria para detectar
inflamacion pulmonar y la respuesta a cambios de tratamiento en pacientes adultos con

fibrosis quistica y espirometria normal®*.

Se ha reportado algunos casos con FEV; disminuido y LCI normal en pacientes con
enfermedad pulmonar avanzada, lo que sugiere que el LCI puede no ser util para la

monitorizacion de estadios avanzados con gran heterogeneidad pulmonar®-1%.

Se ha visto que, en los niflos preescolares y escolares con FQ, el LCI es una prueba de
funcion pulmonar sensible para la deteccion temprana de enfermedad pulmonar®”%3. El
LCI también ha demostrado detectar precozmente la enfermedad pulmonar en los
pacientes con FEV| normal diagnosticados de fibrosis quistica no concluyente, con

cribado neonatal positivo, pero sin caracteristicas diagndsticas de FQ conocidos como
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Cystic Fibrosis Screening Positive Inconclusive Diagnosis (CFSPID), es decir, recién
nacidos con prueba del sudor dudosa con solo una mutacion causante de FQ o con
ninguna mutacion detectada. En este grupo de pacientes, la deteccion precoz de la
enfermedad pulmonar puede permitir reevaluarlos y reclasificar su riesgo de fibrosis

quistica'®!.

Asimismo, el LCI es mas eficaz que el FEV para predecir la hipoxemia nocturna en

pacientes con FQ moderada-grave'%?

. 'Y, el LCI anormal en la edad preescolar, predice
alteraciones de la espirometria en la edad escolar con valores estadisticamente
disminuidos de FVC, FEV/FVC y MMEF en comparacion con aquellos pacientes con

LCI inicial normal'®3,

Actualmente, la realizacion del MBW suele ir acompafiado de una espirometria, tanto
en la practica clinica como en contexto de protocolos de ensayos clinicos.
Teoéricamente, las maniobras espiratorias forzadas de la espirometria pueden tener el
efecto de movilizar secreciones y, por lo tanto, afectar la distribucion de la ventilacion.
Es por este motivo que se ha indicado que el MBW se debe de realizar antes que la
espirometria!®. En los lactantes, las maniobras de espiracion forzada se han asociado a

una disminucion significativa del LCI'%,

Sin embargo, en la préctica clinica habitual, suele representar un reto logistico realizar
el MBW antes que la espirometria. Un estudio que incluy6 15 nifios en edad escolar con
FQ a los que se realiz6 un MBW antes y después que la espirometria no encontrd
diferencias estadisticamente significativas entre el LCI ni la FRC obtenidos a través del
MBW realizados antes y después que la espirometria. Estos resultados concuerdan con
otro estudio que demostr6 que la realizacion de fisioterapia respiratoria no modificaba a
corto plazo el valor del LCI'%!%7_ Estos datos sugieren que la espirometria no tiene un
efecto a corto plazo sobre los resultados del MBW en nifios con FQ, lo que permite una

mayor flexibilidad para la implementacion del MBW en la practica clinica habitual'%,
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1.2.8. Relacion entre los resultados del indice de aclaramiento pulmonar y los

hallazgos de las pruebas de imagen en la fibrosis quistica

1.2.8.1. Indice de aclaramiento pulmonar y hallazgos de la tomografia

computarizada en la fibrosis quistica

Monitorizar la progresion de la enfermedad pulmonar de los pacientes con fibrosis
quistica contribuye a disminuir la morbimortalidad asociada a esta enfermedad. La
tomografia computarizada (TC) es la técnica de referencia para evaluar la presencia de
lesiones estructurales pulmonares. Con el fin de cuantificar las lesiones pulmonares
observadas en el TC, se ha creado la escala de Brody que asigna una puntuacién en
funcion de la presencia y extension de bronquiectasias, tapones de moco,
engrosamientos peribronquiales, lesion parenquimatosa (opacidades parenquimatosas,

vidrio deslustrado, quistes o bullas) y atrapamiento aéreo!*®!%,

En un estudio prospectivo que incluyo 23 nifios y adolescentes de 5-23 afios con FQ a
los que se realizo un TC de alta resolucion (TCAR) se observd una correlacion
estadisticamente significativa de la puntuacion de la escala de Brody, con la edad y la
sintomatologia clinica. Se postula, entonces, que la escala de Brody es un método
sensible y eficaz para evaluar la progresion de la enfermedad pulmonar asociada a la FQ
en nifios y adolescentes y que puede ser mas confiable cuando combinamos las

puntuaciones del TC con parametros clinicos!'®.

El uso generalizado del TC para el seguimiento de los pacientes con FQ ha demostrado
que los cambios estructurales pulmonares pueden estar presentes en lactantes
asintomaticos y en niflos con espirometria normal. Es habitual complementar la
monitorizacion clinica de los pacientes con FQ con una monitorizacion radiologica,
realizando TC seriados en funcion de los protocolos y guias de cada unidad de fibrosis
quistica. Sin embargo, el dafio potencial de la radiacion acumulada, junto con el
progresivo aumento de la esperanza de vida de estos pacientes, ponen de manifiesto la
necesidad de disponer de herramientas con menos efectos secundarios, pero sensibles,
para detectar los cambios pulmonares tempranos. Incluso a pesar de disponer del

TCAR, que requiere menor dosis de radiacion, es necesaria una alternativa no invasiva
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que permita evaluar, con mayor frecuencia, la enfermedad pulmonar y disminuir el

ntiimero total de TC realizados para reducir, asi, la dosis de radiacion acumulada'!!.

El LCI ha demostrado, tanto en estudios retrospectivos como prospectivos, tener un
80% de concordancia con el TC. Es poco probable la presencia de enfermedad
pulmonar estructural en el TC cuando se obtiene un LCI normal. La monitorizacion de
la falta de homogeneidad de la ventilacion a través del LCI puede identificar
tempranamente la aparicion o el avance de la enfermedad pulmonar estructural sin la
realizacion de otro TC?>!'!2, Por lo tanto, la evaluacion y el seguimiento de los cambios
longitudinales del LCI pueden predecir la progresion de la enfermedad pulmonar en

pacientes con FQ!3.

El LCI ha demostrado tener mejor correlacion que la espirometria en niflos preescolares
y escolares para la monitorizacion de lesiones pulmonares estructurales diagnosticadas a
través del TC3. El LCI tiene una sensibilidad similar al TCAR para la deteccion de la
enfermedad estructural pulmonar por FQ, y la escala de Brody se relaciona mejor con el
LCI que con la espirometria u otro parametro de funcién pulmonar. Esta relacion entre
el LCI y la escala de Brody se mantiene también cuando el TC se realiza con control de
espirometria, método con el que se optimizan las iméagenes obtenidas al poder controlar
en qué momento el paciente estd en maxima inspiracion y espiracién!!>. Sin embargo,
no en todos los pacientes se observa esta correlacion por lo que, en determinados casos,
puede ser necesario realizar un estudio de imagen para detectar la presencia de lesiones

estructurales! .

En algunos estudios se ha visto que en los preescolares, el valor del LCI se correlaciona
con la extension global de las lesiones estructurales y, en la edad escolar, ademés con la

86.ILI6  Sin embargo, en los

presencia de bronquiectasias y atrapamiento aéreo
lactantes, el LCI no correlaciona con las lesiones estructurales'!!. En este grupo de edad,
el atrapamiento aéreo se ha correlacionado tinicamente con el LCI medido en (M2/My),

otro punto de corte del lavado distinto a 1/40 de la concentracion inicial de nitrogeno!!’.
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El LCI tiene un valor predictivo positivo alto, del 83%, para la deteccion de
bronquiectasias. Es decir, la mayoria de los nifios con LCI anormal tienen
bronquiectasias. Sin embargo, tiene un valor predictivo negativo bajo del 50%, por lo
que Unicamente el 50% de los niflos con LCI normal no presenta bronquiectasias. Por lo
tanto, se debe de usar con precaucion como test de cribado y no puede sustituir al TC
para la deteccion de bronquiectasias'!!. Otros autores remarcan el hecho de que
podemos encontrar un LCI elevado en nifios con TCAR normal, lo que indicaria que el
LCI puede ser mas sensible que el TCAR para la deteccion de lesiones pulmonares

incipientes!!?.

En los pacientes adultos con FQ, el LCI se ha relacionado con el numero de segmentos
bronquiales afectos de bronquiectasias. En este grupo de pacientes, el LCI también
disminuye tras tratamientos antibioticos intravenosos o tras la movilizacion de
mucosidad con fisioterapia. Sin embargo, ante la presencia de bronquiectasias, esta
disminucion es parcial, sin conseguir valores de LCI dentro de la normalidad tras la

intervencion terapéutica''®,

Seguramente, estas correlaciones dependen de la gravedad y del tipo de lesiones
estructurales, puesto que otros estudios muestran que ambos, el LCI y el TC, son
sensibles para la deteccion precoz de lesiones estructurales pero que no identifican el
mismo tipo de alteracion. Es decir, un resultado normal de uno de ellos no predice que

el otro también sera normal.

En estudios que monitorizan la evolucion del LCI y de las lesiones estructurales
detectadas por TC durante 3 afios, se ha visto que los resultados del LCI inicial se
correlacionan con los cambios del TC realizado 3 afios después, mientras que el FEV;
no se correlaciona. Concretamente, el 86% de los LCI realizados inicialmente eran
indicativos de la presencia o ausencia de lesion estructural a los 3 afios. Por lo tanto, en
pacientes con LCI normal, podria no ser necesario realizar el TC de control en ese
particular intervalo de tiempo, lo que disminuiria la dosis de radiacion acumulada. Sin
embargo, en un pequefio porcentaje de pacientes los cambios estructurales no se ven

reflejados en el LCI inicial''°.
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Por lo tanto, la monitorizacion frecuente con LCI para evaluar la heterogeneidad de la
ventilacion puede ser 1util para la identificacion temprana de la enfermedad pulmonar
estructural y, asi, reducir la dosis de radiacion acumulada. De esta manera, el LCI puede

ser una herramienta adecuada para el seguimiento de estos pacientes”.

1.2.8.2. indice de aclaramiento pulmonar y hallazgos de la resonancia magnética

en la fibrosis quistica

El uso de la resonancia magnética (RM) en el seguimiento de los pacientes con FQ no
forma parte, todavia, de la rutina clinica habitual. Con el fin de disminuir la radiacién
que reciben estos pacientes, se ha propuesto el uso de la RM como herramienta para la
deteccion precoz de alteraciones estructurales y de perfusion. En un estudio con 97
pacientes con fibrosis quistica, se observo una buena correlacion entre el LCI y la RM
desde la edad preescolar hasta la adolescencia. En este estudio la RM ha demostré ser
mas sensible que la espirometria para detectar la progresion de la enfermedad pulmonar

y més eficaz que el LCI para detectar cambios sutiles estructurales'’.

La RM puede proporcionar informacion adicional al LCI sobre la distribucion de la
ventilacion regional y sobre la presencia de anomalias, como tapones de moco. Ademas,
ha demostrado ser 1til para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento antibidtico
de las exacerbaciones pulmonares'?!. En un estudio que incluy6 32 nifios con FQ a los
que se realizdo una RM juntamente con una espirometria, los autores encontraron una
correlacion intensa entre el LCI y las alteraciones de la RM y observaron dos tipos de

patrones de ventilacion en la enfermedad pulmonar por FQ:

- Pacientes con defectos de ventilacion numerosos y pequeios, y con FEV| normal.

- Pacientes que tienen menos defectos de ventilacion, pero mucho mas grandes, con

FEV disminuido.
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Estos dos patrones de ventilacion pueden representar diferentes extremos del espectro
de la enfermedad pulmonar por FQ'??. En resumen, la RM aporta informacién sobre la
ventilacion y la perfusion, ha demostrado correlacionarse con el LCI y ser reproducible
en nifios con FQ, por lo que podria ser una herramienta para la monitorizacién de estos

pacientes'?.

Para encontrar la aplicabilidad del LCI en la practica clinica habitual, como
complemento o sustitucion de alguna prueba de imagen, debemos resolver varias
cuestiones. Por un lado, en qué grado afecta el atrapamiento aéreo al LCI, por lo que
seria conveniente realizar estudios que incluyan el anélisis de la funcidon pulmonar con
pletismografia. Por otro lado, los estudios realizados en lactantes necesitan un grupo
control, formado por nifios sanos de la misma edad y, asi, evitar la extrapolacién de
ecuaciones de referencia. Es necesario disponer de valores de referencia validados y
apropiados para cada edad y grado de enfermedad pulmonar e introducir pruebas de

imagen que no irradien, como la RM'?*,

Posiblemente, serd la integracion entre las técnicas de deteccion de lesion estructural
pulmonar y las de funcién pulmonar, es decir, el uso integrado del TC junto con la RM,
y la espirometria junto con el LCI, lo que nos permitira entender la naturaleza de la

progresion de la enfermedad pulmonar de la FQ.

1.2.9. Papel del indice de aclaramiento pulmonar en relacion con las infecciones

pulmonares y las exacerbaciones respiratorias en los pacientes con fibrosis quistica

Dos de los factores que se asocian a la progresion de la enfermedad pulmonar
estructural y a la disminucion de la funcion pulmonar a largo plazo en nifos con fibrosis
quistica son la colonizacion bacteriana y la inflamacién de la via aérea inferior desde la
primera infancia. Se ha visto que el LCI se correlaciona con marcadores de la
inflamaciéon como son el recuento de neutrdfilos, los niveles de interleucina-8 vy,

120

también, con la densidad de bacterias aisladas en el lavado broncoalveolar'<”. Ademas,

se ha observado una correlacion inversa entre el LCI y la disminucion del recuento de
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bacterias anaerobias propias de la microbiota normal pulmonar. La disminucién de la
microbiota se asocia con mas inflamacion y progresion de la enfermedad pulmonar. Por
el contrario, los pacientes con FQ con mayor carga de bacterias anaerobias presentan

mejor FEV en las exacerbaciones pulmonares'?’.

Los nifios con alguna colonizacion bacteriana presentan un deterioro mas rapido del LCI
respecto a aquellos a los que no se ha detectado ninguna colonizacion durante los 2

primeros afos de vida'?®.

Las infecciones pulmonares significativas se asocian a
aumento de la heterogeneidad en la ventilacion, medida a través del MWB en pacientes

con FQ.

Se ha encontrado relacion entre la colonizacion por Haemophilus influenzae detectado
por lavado broncoalveolar en nifios menores de 2 afios y el aumento del LCI. También
se ha asociado el LCI elevado con la colonizacion actual por Pseudomonas aeruginosa,

86,120,129

que provoca una respuesta proinflamatoria en el pulmon , y con el antecedente de

cultivos positivos previos a Pseudomonas aeruginosa®.

Asimismo, en un estudio retrospectivo, observaron que el LCI era mas elevado en
pacientes con cultivo positivo a Aspergillus fumigatus o a Pseudomonas aeruginosa
respecto a aquellos en los que los cultivos mostraban solo flora orofaringea normal.
También hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el LCI de los
pacientes con colonizacidn cronica a Pseudomonas aeruginosa respecto a aquellos con
primoinfeccion por Pseudomonas aeruginosa, y entre el LCI de los pacientes con
colonizacion cronica por Pseudomonas aeruginosa con FEV > 70% respecto a aquellos

con FEV < 70%°?.

En otro estudio, se analiz6 una cohorte de 32 niflos con FQ y colonizaciéon por
Pseudomonas aeruginosa que requirieron hospitalizacion para recibir antibioterapia
intravenosa durante 2 semanas, bien para erradicacion de la Pseudomonas aeruginosa o
bien para tratamiento de una exacerbacion pulmonar. Observaron que el LCI disminuy6
de forma estadisticamente significativa tras completar el tratamiento, mientras que el
FEVi no mejor6 de forma significativa tras la intervencion terapéutica. Realizaron un

subandlisis diferenciando los pacientes ingresados para erradicacion de Pseudomonas
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aeruginosa, en los que no vario el FEVi, de los pacientes ingresados con una
exacerbacion respiratoria, en los que si se observé una mejoria estadisticamente
significativa del FEV/!*°. Otro estudio con pacientes de 5 a 20 afios con fibrosis quistica
demostrd una asociacion clara entre el aumento del LCI respecto a su basal y las
exacerbaciones pulmonares, asi como entre el LCI y el cuestionario de calidad de vida
CFQ-R, basado en sintomas descritos por los pacientes y usado como variable de

respuesta en numerosos ensayos clinicos'!.

También se ha visto que los pacientes con colonizacidon cronica por MRSA de entre 1y 8
anos de evolucion, tratados con antibioterapia oral con rifampicina y acido fusidico
durante 6 meses, presentan una mejoria del LCI y de la FRC, calculada a través del

MBW, al finalizar el tratamiento de erradicacion y a los 6 meses'2.

Las exacerbaciones pulmonares en preescolares se pueden presentar con sintomas
respiratorios no especificos y confundirse con infecciones viricas de vias aéreas
superiores. El LCI aumenta con la presencia de sintomas respiratorios y disminuye
cuando estos sintomas son tratados con antibioterapia, por lo que puede ayudar al

diagnostico y a la monitorizacion del tratamiento de las exacerbaciones pulmonares '%°,

En una cohorte de 78 pacientes con FQ se observd que en las visitas en las que
presentaban sintomatologia respiratoria, el LCI aumentaba respecto a su basal. Se
analizo la evolucion del LCI en funcion de si recibieron o no antibidtico para tratar los
sintomas. Aquellos pacientes que fueron tratados con antibiotico -y en los que el LCI
habia aumentado de media 23,8%- presentaron mejoria del LCI del 15,5%. Aquellos
que no fueron tratados —en los que el LCI habia aumentado de media 11,2%- el LCI no

mejord' .

El LCI tiene especialmente interés como herramienta diagndstica de exacerbaciones
pulmonares en los nifios menores de 5 afios, en los que es habitual no conseguir una
espirometria de calidad. En un estudio, en el que se incluyeron 28 nifios de 8 a 18 afos
ingresados para recibir antibioterapia intravenosa tras el diagnostico de exacerbacion
pulmonar, constataron mejoria estadisticamente significativa del FEVi, FVC y LCI

durante su estancia hospitalaria. Sin embargo, la mejoria en % del LCI fue muy
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heterogénea entre pacientes y los autores no pudieron establecer los valores de
variabilidad clinicamente significativos del LCI en pacientes con exacerbacion

respiratoria®”.

Un estudio que incluyo6 27 nifos de 6 a 20 afios con FQ, en el que se observo el impacto
en el LCI del tratamiento intravenoso de las exacerbaciones pulmonares, concluyd que
el LCI mejor6 un 4,4% de media aunque, en determinados nifios, el LCI casi no se
modificé y, en algunos, empeord!'**. En una revision sistemdtica que incluyé 7 estudios,
con un total de 176 exacerbaciones pulmonares en nifios y adultos con FQ se observo
que, en general, el LCI disminuy6 un 2,5% tras el tratamiento, pero se vio una respuesta

muy heterogénea entre los estudios'*.

La mejoria del LCI tras la antibioterapia intravenosa se puede deber a los siguientes
mecanismos: disminucion de las secreciones y de la obstruccion —es decir, mejoria de la
ventilacion de las vias aéreas-, mejoria de la ventilacion de los acinos alveolares y
menor hiperinsuflacion (menor volumen residual). La variacion del LCI sera distinta
entre individuos en funciéon del mecanismo predominante, lo que puede explicar estos

resultados tan heterogéneos!'*%1%4,

Por lo tanto, el LCI puede ser una herramienta no invasiva para la deteccion de
inflamacion y de infeccion pulmonar en nifios con fibrosis quistica y para monitorizar la
respuesta al tratamiento antibidtico. Sin embargo, atn falta definir como incorporarlo en
la practica clinica. Se trata de un indice muy complejo que se ve influenciado por
numerosos factores'’’. Seguramente, aporta informacion complementaria a la
realizacion de cultivos y puede ayudar al clinico a detectar un aumento de la

inflamacion antes de obtener el resultado microbiologico.
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1.2.10. Utilidad del LCI como parametro de respuesta en los ensayos clinicos en

pacientes con fibrosis quistica

Una de las principales estrategias para reducir la morbimortalidad asociada a los
pacientes con fibrosis quistica es la deteccion precoz de la inflamacidon bronquial y, por
lo tanto, del avance de la enfermedad pulmonar. Disponemos de pocas herramientas que
permitan identificar tempranamente la progresion de la inflamacion pulmonar con el fin
de instaurar un tratamiento precoz y, asi, mejorar el pronostico de los pacientes evitando

la progresion a dafios estructurales irreversibles como las bronquiectasias.

El uso de la espirometria, para objetivar el empeoramiento de la funciéon pulmonar, o el
uso del TC o de la RM, para detectar las lesiones estructurales, son técnicas
ampliamente usadas en el seguimiento de la enfermedad pulmonar, pero con
aplicabilidad limitada en la deteccion precoz de la inflamacion. El LCI detecta
precozmente la falta de homogeneidad en la ventilacioén y, no solamente ha demostrado
ser util para identificar inflamacion en nifios preescolares con fibrosis quistica sino que,

ademas, su realizacion es factible en este grupo de edad”.

Tradicionalmente se habian usado el nimero de exacerbaciones pulmonares y el FEV;
como variables para demostrar el efecto de una intervencion médica en ensayos clinicos
de pacientes con fibrosis quistica. Sin embargo, la alteracion de estas variables es mas
tardia que la elevacion del LCI, por lo que en los ultimos afios se ha introducido el LCI

como variable de respuesta en los ensayos clinicos, sobre todo en nifios preescolares'>®.

El LCI no solamente detecta la progresion de la enfermedad pulmonar sino, ademas, el
efecto de una intervencion médica. Los tratamientos que reduzcan la inflamacion
bronquial produciran una disminucién del LCI, que aunque es controvertido, podria ser
de mayor magnitud que el aumento que se va produciendo del LCI por la progresion de
la enfermedad pulmonar. Actualmente, esto es especialmente necesario puesto que
muchos de los pacientes con FQ estan recibiendo fairmacos moduladores del CFTR,
tratamientos muy efectivos en el control de la enfermedad. Por lo tanto, es necesario
disponer de herramientas que ayuden a valorar, tanto la eficacia de posibles nuevos

tratamientos en pacientes que ya reciben moduladores del CFTR, como la progresion de
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la enfermedad pulmonar'**’¢. Ademas, el LCI realizado en voluntarios sanos y en

pacientes con FQ es reproducible entre distintos centros'%°.

El LCI ha sido aprobado por la Clinical Trials Network (CTN) de la Sociedad Europea
de Fibrosis Quistica como variable principal en estudios multicéntricos en pacientes con
FQ. La incorporacion de una nueva prueba como variable para los ensayos clinicos
requiere protocolos estandarizados y controles de calidad. En este sentido, la ERS y la
ATS han publicado un consenso®® y se ha creado el CORC —Central Over-Reading
Centre network- con la colaboracion de la TDN —North American CF Foundation
Therapeutics Development Network-y de la CTN —European CF Society Clinical Trials
Network- que proporciona formacion, certificacion y lectura central de las pruebas'®’

(Anexo Iy II).

Por lo tanto, el LCI se puede usar en ensayos clinicos multicéntricos realizados en
preescolares, a pesar de que algunos centros implicados no tengan experiencia previa
con esta técnica. En estos casos, los técnicos responsables se deberan capacitar a través
de una formacion reglada, implementardn protocolos y procedimientos operativos
estandares y permitirdn una supervision continua por parte de un equipo especializado
en pruebas de funciébn pulmonar pediatricas que ofrezca apoyo con lectura

centralizada’.

El LCI ha sido usado como variable principal en un estudio multicéntrico y
aleatorizado, en el que se analizaba el efecto del tratamiento con nebulizaciones de
suero salino hipertonico al 7% versus suero salino fisioldgico al 0,9% en nifios con FQ
menores de 6 afios durante 48 semanas, y en otro estudio en el que se compard este
mismo efecto en nifios de 7 a 13 afios tratados durante 4 semanas'*!. Constataron que la

utilizacion del LCI como variable principal es factible®®.

Asimismo, en un estudio que analiz6 el efecto del suero salino hipertonico a largo plazo
—a los 39,7 (DE 7,4) meses tras su inicio- en nifios con FQ leve, los autores usaron
como variables de respuesta el LCI y la espirometria, observando una disminucion

estadisticamente significativa del LCI sin constatar cambios en la espirometria'**.
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El LCI ha permitido detectar el efecto de la dornasa alfa en pacientes pediatricos
mayores de 6 afios con FQ y enfermedad pulmonar leve con FEV| normal (>80% del
FEV de referencia)’®!*3. También se ha usado como variable principal para determinar
el efecto del tratamiento del Aztreonam lisina en pacientes con fibrosis quistica con
FEV: > 75% y con colonizacién cronica por Pseudomonas aeruginosa'*. De esta
misma manera, en un estudio fase 2, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo, el LCI demostrd ser una alternativa mds sensible que la espirometria para
detectar el efecto del ivacaftor en nifios mayores de 6 afios con fibrosis quistica y con la

mutacion G551D en el gen CFTR!'®.

En un estudio en el que analiz6 el aclaramiento mucociliar de nifios con FQ se constato
que aquellos con peor aclaramiento mucociliar presentaron un LCI y un score
radiolégico de TC mas elevados. Clinicamente, estos pacientes se podrian beneficiar de

la instauracion temprana de tratamientos para mejorar el drenaje de las secreciones'*®.

En una cohorte de 110 pacientes con fibrosis quistica, tanto adultos como nifios, el LCI
ha mostrado ser una prueba igual de valida, sensible, especifica, factible y aceptable en
la poblacion adulta como lo es en los nifios. Por lo tanto, también puede incorporarse

como variable en ensayos clinicos de pacientes adultos con FQ'%7.
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2. HIPOTESIS

1.

En la fibrosis quistica podria existir, en estadios precoces, inflamacion
bronquial. Esta inflamacion resultaria en una obstruccion bronquial heterogénea,
lo que se traduciria en una ventilacion pulmonar no homogénea que se puede

detectar mediante el aumento del indice de aclaramiento pulmonar.

El indice de aclaramiento pulmonar se altera de forma precoz en la fibrosis
quistica y permite detectar las alteraciones antes que otras pruebas de funcion

pulmonar, como la espirometria.

El indice de aclaramiento pulmonar se relaciona mejor con las alteraciones
estructurales detectadas en las pruebas de imagen (tomografia computarizada)

que con la espirometria.

El indice de aclaramiento pulmonar esta mas elevado en pacientes con fibrosis
quistica colonizados por Pseudomonas aeruginosa respecto a los pacientes con

fibrosis quistica sin colonizacion bacteriana.
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3. JUSTIFICACION

El indice de aclaramiento pulmonar es una prueba de funcién pulmonar que detecta la
falta de homogeneidad de la ventilacion. En los pacientes con fibrosis quistica puede ser
secundario a inflamacion bronquial persistente. La monitorizaciéon de la funcion
pulmonar en pacientes con FQ se realiza, sobre todo, con la espirometria forzada. Por
un lado, la espirometria es una técnica que requiere colaboracién por parte de los
pacientes y, por lo tanto, no es adecuada para los nifios preescolares. Por otro lado, la
gran mayoria de nifios con FQ presentan valores de espirometria dentro del rango de la

normalidad.

Todo ello hace necesario disponer de otras herramientas mas sensibles para detectar los
cambios precoces de la funcién pulmonar y que sean aplicables a nifios en edad
preescolar. En este sentido, establecer si la determinacién del LCI permite detectar
precozmente inflamacion bronquial en los pacientes con FQ ayudara a monitorizar la

severidad y la progresion de la enfermedad pulmonar desde etapas precoces.

El LCI aporta informacién complementaria al resto de pruebas de funcién pulmonar,
por lo que se deberia de establecer sus indicaciones, independientemente de la
determinacion de la espirometria. Debido a la falta de conocimiento sobre su
aplicabilidad, hoy en dia se utiliza, sobre todo, en contexto de ensayos clinicos vy,

puntualmente, en la practica clinica habitual en pacientes seleccionados.

Por otro lado, la inflamacién bronquial presente en la FQ se agrava a medida que el
paciente presenta exacerbaciones respiratorias y colonizaciones bacterianas. El analisis
de la relacion entre el LCI y la colonizacidon bacteriana en pacientes pediatricos con
fibrosis quistica puede facilitar el diagnoéstico temprano de infeccion pulmonar,
instaurar un tratamiento precoz y ralentizar la progresion de la enfermedad. Asimismo,
analizar la influencia de otras variables, como la presencia de determinadas lesiones
estructurales pulmonares ya establecidas en la tomografia computarizada, la relacion
con el genotipo de FQ, la realizacion de determinados tratamientos y la evolucion con la
edad, permitird aclarar incognitas que rodean la instauracion de la determinaciéon del

indice de aclaramiento pulmonar en el manejo de los nifios con fibrosis quistica.
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4. OBJETIVOS

Nos hemos propuesto los siguientes objetivos:

1.

Evaluar si la determinacién del indice de aclaramiento pulmonar permite
detectar precozmente inflamacion bronquial en los pacientes afectos de fibrosis

quistica de 3 a 18 afos.

Evaluar la relacion entre el indice de aclaramiento pulmonar y otros parametros

de funcion pulmonar (espirometria).

Estudiar la relacion entre el indice de aclaramiento pulmonar y las pruebas de

imagen (tomografia computarizada) en comparacion con la espirometria.

Evaluar la relacion existente entre el indice de aclaramiento pulmonar y la
colonizacién bacteriana por Pseudomonas aeruginosa y otros microorganismos

en pacientes pediatricos con fibrosis quistica.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseiio del estudio

Estudio descriptivo observacional transversal y longitudinal de serie de casos realizado
en la Unidad de Fibrosis Quistica del Hospital Universitari Vall d’Hebron entre el 15 de
mayo de 2015 y el 4 de noviembre de 2020.

Se determina el LCI realizado a través del lavado pulmonar con respiraciones multiples
con el aparato Exhalyzer® D (Ecomedics, Diirnten, Suiza). Se evalua la espirometria
utilizando los valores de referencia GLI y el resultado del cultivo orofaringeo o de

esputo realizados el mismo dia que el LCI, asi como el tltimo TC pulmonar.

Se recogen datos demograficos y caracteristicas derivadas de su enfermedad de base
como el genotipo, la estabilidad clinica, la funcién pulmonar, el dafio estructural
pulmonar, la colonizacion bacteriana y el tratamiento recibido. Se clasifican los
pacientes en funcion del genotipo que presentan como homocitogos para la mutacion
F508del, heterocigotos para la mutacion F508del y afectos de otras mutaciones.
También se clasifican de acuerdo al tipo de colonizacion bacteriana y a la afectacion
pulmonar, tanto desde el punto de vista de la funcidon pulmonar obtenida a través de la
espirometria forzada, como desde el punto de vista radioldgico segun los criterios de la

escala de Brody'%® (Tabla 4).
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Tabla 4. Escala de Brody para valorar la afectaciéon del TC pulmonar en la fibrosis

quistica'®

Bronquiectasias Extension en lazona +  Extension en la zona X  Promedio tamafio
pulmonar central: pulmonar periférica: (resultado de fila 2)
0 = sin afectacion 0 = sin afectacion 0.5=0
1 =1/3 de 16bulo 1 =1/3 de l6bulo 1=1
2=1/3 -2/3 de 16bulo 2=1/3 -2/3 de 16bulo 1.5=1.25
3 >2/3 de 16bulo 3 >2/3 de 16bulo 20=15
25=1.75
3=2
Promedio Tamafio del bronquio + Promedio del tamafiode | / 2
tamaiio mas dilatado los bronquios dilatados
Donde 1<2x 1<2x
<2x = cilindrico 2 =2x-3x 2 =2x-3x
2x-3 X =varicoso 3>3x 3>3x
> 3x = sacular
Taponamiento Extensién en la zona +  Extension en la zona
de moco pulmonar central: pulmonar periférica:
0 = sin afectacion 0 = sin afectacion
1 =1/3 de 16bulo 1 =1/3 de 16bulo
2 =1/3 -2/3 de lobulo 2 =1/3 -2/3 de lobulo
3 >2/3 de lobulo 3 >2/3 de lobulo
Engrosamientos Extension en lazona +  Extension en la zona X Gravedad
peribronquiales pulmonar central: pulmonar periférica:
1 =leve
0 = sin afectacion 0 = sin afectacion 1.25 = moderada
1 =1/3 de l6bulo 1 =1/3 de l6bulo 1.5 = grave
2=1/3 -2/3 de 16bulo 2=1/3 -2/3 de 16bulo
3 >2/3 de l6bulo 3 >2/3 de 16bulo
Lesiones en Extension opacidades  + Extension vidrio + Extension quistes o
parénquima parenquimatosas deslustrado bullas
0 = sin afectacion 0 = sin afectacion 0 = sin afectacion
1 =1/3 de l6bulo 1 =1/3 de l6bulo 1 =1/3 de l6bulo
2 =1/3 -2/3 de lobulo 2 =1/3 -2/3 de lobulo 2 =1/3 - 2/3 l6bulo
3 >2/3 de lobulo 3 >2/3 de lobulo 3 >2/3 de l6bulo
Atrapamiento Extension + Apariencia
aéreo
0 = sin afectacion 1 = subsegmental
1 =1/3 de l6bulo 1,5 = segmental o mayor
2=1/3-2/3 de 16bulo
3 >2/3 de l6bulo
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Todas estas variables se recogen de forma transversal. Por otro lado, el estudio tiene un
componente longitudinal, en el que se analiza la variacion del LCI con el tiempo en la

misma cohorte de pacientes.

5.1.1. Poblacion de estudio

Pacientes con fibrosis quistica en seguimiento en la Unidad de Fibrosis Quistica del

Hospital Vall d’Hebron que tengan entre 3 y 18 afios.

5.1.2. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

- Nifos con fibrosis quistica de 3 a 18 afios en seguimiento en la Unidad de

Fibrosis Quistica del Hospital Universitario Vall d’Hebron.

- Los padres o los tutores legales firman el formulario de consentimiento
informado y, en el caso de nifilos mayores de 12 afios, los nifios también firman

el consentimiento informado correspondiente.

Criterios de exclusion

- Pacientes que no puedan colaborar en la realizacion del LCI y/o espirometria.

- Ausencia de consentimiento informado de los padres, tutores legales o de los

pacientes mayores de 12 afos.
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5.2. Aspectos éticos

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacién del Hospital
Universitari Vall d*Hebron con codigo de proyecto PR(AMI)64/2020 (Anexo III) y se
ha solicitado la autorizacion de los padres y de los pacientes de 12 o mas afios de edad
para su inclusion en el estudio (Anexo IV — VIII). El estudio se ha llevado a cabo de

acuerdo con los principios de la declaracion de Helsinki.

La justificacion ética para la realizacion de este estudio consiste en mejorar el
conocimiento del uso del indice de aclaramiento pulmonar para el diagnostico y
seguimiento de los nifios con fibrosis quistica. La correcta realizacion e interpretacion
de esta prueba de funcién pulmonar podria ayudar en el manejo clinico de estos
pacientes. El LCI se obtiene a través de la técnica del lavado pulmonar con
respiraciones multiples, mediante un medidor de flujo ultrasoénico (Exhalyzer®), y
usando oxigeno al 100% como gas trazador. Se trata de una técnica no invasiva en la
que no se han descrito complicaciones graves. El valor del LCI refleja la cantidad de

respiraciones que son necesarias para eliminar el nitrégeno inhalado del aire ambiente.

El paciente respira oxigeno a una concentracion del 100%, lo que disminuye,
progresivamente, la concentracion del nitrogeno del aire ambiente inhalado
inicialmente. La prueba finaliza cuando la concentracién de nitrégeno exhalado es el
2,5% (1/40) de su concentracion inicial. La persona puede experimentar una ligera
molestia causada por la sequedad bucal secundaria a la inhalacion de oxigeno al 100%.
Su determinacion no comporta peligrosidad y no requiere de sedacion. Los datos

existentes en la literatura avalan la seguridad de esta prueba.

La realizacion del estudio no ha interferido, en ningin momento, con las decisiones
clinicas ni terapéuticas realizadas por los médicos encargados de la asistencia de los

pacientes.
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5.3. Métodos

5.3.1. Variables de estudio

- Edad

- Altura

- Género

- Genotipo de fibrosis quistica

- Situacion de estabilidad clinica o exacerbacidn respiratoria
- Tratamiento

- Indice de aclaramiento pulmonar

- Cultivo orofaringeo o cultivo de esputo

- Espirometria: capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV)), flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% o
mesoflujos (MMEF)

- Hallazgos del TC pulmonar: bronquiectasias, tapones mucosos, engrosamiento
peribronquial, alteraciones en el parénquima, atrapamiento aéreo. Escala de

Brody!'®.
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5.3.2. Variables a analizar

Variable principal

- Indice de aclaramiento pulmonar

Variables secundarias

- FVC, FEVi, MMEF
- Escala de Brody

- Colonizacion bacteriana

5.3.3. Determinaciones

5.3.3.1 Recogida de datos clinicos y de la anamnesis

De cada paciente incluido en el estudio se han recopilado los siguientes dados: edad,

género, altura, genotipo de fibrosis quistica, tratamiento habitual.

Se recogen los datos de la historia clinica y de la exploracion fisica para determinar si
los pacientes se encuentran en situacion estable o presentan una exacerbacioén pulmonar.
Segun Fuchs et al., se define una exacerbacion pulmonar como la presencia de 4 de los
12 siguientes signos o sintomas: apariciéon o aumento de hemoptisis, aumento de tos,
aumento de disnea, aumento de malestar, fatiga o letargia, temperatura > 38°C, anorexia
o pérdida de peso, dolor en senos nasales, cambio en la secrecion de los senos nasales,
cambio en el examen fisico o del aparato respiratorio, disminuciéon > 10% del FEV},

cambios radiolégicos'®.
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Se realizan las siguientes exploraciones complementarias:

- Indice de aclaramiento pulmonar
- Cultivo orofaringeo o cultivo de esputo

- Espirometria: FVC, FEV|, MMEF

5.3.3.2. Medicion del indice de aclaramiento pulmonar

Se determina el indice de aclaramiento pulmonar a través del lavado pulmonar de
multiples respiraciones siguiendo las directrices publicadas en el consenso de la

European Respiratory Society y de la American Thoracic Society (ERS/ATS).

Son necesarias 3 determinaciones técnicamente aceptables cuya variabilidad de la FRC
y del valor del LCI no sea superior al 10% (definida como la diferencia entre los valores

maximo y minimo).

Los lactantes realizaran la prueba en posicidon supina, con la cabeza en la linea media y
en posicion de olfateo para optimizar la permeabilidad de la via respiratoria superior.
Los preescolares y los adultos realizaran la prueba en posicion sentada con la cabeza en

la linea media.

Los lactantes y los preescolares usaran, como interfase, una mascarilla nasobucal del
tamafio apropiado a sus caracteristicas anatdmicas y que asegurara un correcto sellado
evitando, asi, fugas en el circuito. Para reducir el espacio muerto asociado al uso de la
mascarilla, se rellenard con plastilina evitando obstruir la abertura de la via aérea. Los
nifios en edad escolar y los adultos usaran una boquilla como interfase, juntamente con

una pinza nasal para evitar fugas.

Tras calibrar el equipo al principio de cada sesion, seleccionar la interfase correcta y
colocar el filtro bacteriano, se introducen los datos demograficos (peso, altura y origen

étnico) asociados a un cddigo para cada paciente. Se explica en qué consiste la prueba
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con palabras sencillas y creando un ambiente de juego. Se usan frases como “la prueba
consiste en respirar tranquilamente a través de la maquina”, “respira relajado como si
estuvieras tumbado en la cama a punto de dormir”. Se propone el uso de incentivos
visuales para conseguir este ambiente relajado: o bien ver una de sus peliculas favoritas
a través de una tablet colocada estratégicamente enfrente del paciente, o bien usar el
incentivo propio del equipo (caras pequenias que cambian de color en funcién del
volumen corriente de cada respiracion). De esta manera, se consigue un patron

respiratorio estable durante la prueba.

La prueba se divide en las dos fases siguientes:

Fase de prelavado

Debe cumplir los siguientes criterios para considerarse técnicamente aceptable:

- Patron respiratorio estable a volumen corriente durante los 30 segundos previos

al inicio de la fase de lavado, teniendo en cuenta los siguientes puntos:

o Desviacion maxima del volumen pulmonar al final de la espiracion del
inicio de la prueba dentro del 10% del volumen corriente medio de las

cinco respiraciones anteriores.

o Una respiraciéon inmediatamente previa al inicio de la fase de lavado de
pequefio volumen puede dar lugar a error en la estimacion de la

concentracion alveolar inicial.

- Equilibrio de la concentracion del gas exdgeno o inerte (en nuestro caso del
nitrogeno presente en el aire ambiente) durante todo el ciclo respiratorio a

volumen corriente.

- Concentracion del gas exogeno al final de la espiracion a volumen corriente
equivalente a la concentracion del gas inspirado durante 30 segundos con

variacion maxima del 1% respecto a la concentracion inspirada media.
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Fase de lavado:

Debe cumplir los siguientes criterios para considerarse técnicamente aceptable:

- Patron respiratorio estable a volumen corriente.

- No hay evidencia de liberacion de gas acumulado en zonas de atrapamiento
aéreo. Esta liberacion suele ocurrir como consecuencia de respiraciones de
mayor tamafio y puede ser dificil de evitar en pacientes con enfermedad

pulmonar avanzada. Implica un aumento del LCI medido.

- No tos durante la determinacion.

- Consideraciones especiales en nifios:

o No evidencia de apneas: su presencia puede disminuir significativamente

la FRC.

o No evidencia de suspiros: su presencia puede aumentar

significativamente la FRC.

o Periodo critico estable (formado por las 10 primeras respiraciones del

lavado y las 10 ultimas respiraciones antes de finalizar la prueba).

- Criterios para terminar la prueba: al menos tres respiraciones consecutivas con
valores de concentracion del gas inerte al final de la espiracion inferior a 1/40 de

la concentracion inicial del gas.
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- Sin evidencia de fugas del gas inerte (en nuestro caso, del nitrégeno presente en

el aire ambiente) durante la prueba:

o Pico repentino de la concentracion de Noen inspiracion durante la fase de

lavado.

o Aumento de la sefal de N> en las siguientes respiraciones durante la fase

de lavado.

o Aumento o disminucién del espacio muerto de las vias respiratorias

conductoras.
o Cambios repentinos del trazado del volumen corriente.

o Imposibilidad de conseguir el equilibrio entre la concentracion
inspiratoria inicial del gas y la concentracion espiratoria final en la fase

de prelavado.

o Caida repentina de la concentracion inspiratoria del gas inerte durante la

fase del prelavado.

Se debe dejar el tiempo suficiente entre prueba y prueba para que la concentracion del
gas inerte vuelva a sus valores de referencia. Se recomienda un intervalo compuesto por
el doble del tiempo empleado para completar el lavado. Tiempos insuficientes

disminuyen la determinacién de la FRC.

Aquellas pruebas con 3 determinaciones, cuya variabilidad de FRC o LCI es superior al
10%, se consideran artefactadas y requieren ampliar el nimero de determinaciones. Asi
mismo, las pruebas con cambios repentinos del volumen corriente sin evidencia de fuga

también requieren otra determinacion.

Se rechazan automaticamente aquellas determinaciones en la que la FRC difiere > 25%.

El equipo y los materiales usados deben cumplir con las pautas de control de
infecciones. Se utilizan filtros bacterianos aunque pueden aumentar significativamente

el espacio muerto e impedir el uso de determinadas interfases.
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5.3.3.3. Determinacion de la espirometria

Se realiza una espirometria forzada en los nifios a partir de los 4 anos de edad siguiendo
las recomendaciones estandarizadas de la American Thoracic Society y de la European

Respiratory Society (ATS/ERS)!* para la poblacion pediatrica:

Procedimiento

Maxima inspiracion
- Espiracion inicial “fuerte”

- Espiracion continua hasta un maximo de 15 segundos o existencia de una meseta

en la curva volumen / tiempo

- Nueva inspiracion forzada
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Criterios de aceptabilidad

Inicio de la maniobra: el volumen de extrapolacion retrogrado (BEV) debe ser <
5% del FVC 0 0,1 L, lo que sea mayor. Las mediciones de FEV; y FVC de una
maniobra con BEV que excedan este limite no son aceptables ni utilizables. El

tiempo en el que aumenta el PEF del 10% al 90% debe ser <150 ms.

Fin de la espiracion forzada: cuando hay un cambio de volumen de <0,25 L
durante, al menos 1 segundo (“meseta”), cuando el paciente ha espirado durante
15 segundos, si el valor de FVC esta dentro del criterio de repetibilidad o es
mayor que el FVC maximo (en pacientes que no logren una meseta en sus
maniobras como es el caso de los nifios y de las enfermedades restrictivas). En
las maniobras con final precoz, si se ha logrado un FET >1 segundo se podra
aceptar el valor de FEV,. Para FET < 1 segundo, se aceptara el valor de

FEVO0,75.

No existe un tiempo de espiracion forzada minimo.

Si la capacidad vital inspiratoria forzada (FIVC) después de la espiracion
forzada es mayor que el FVC, se asume que el paciente no inicié la maniobra
desde la capacidad pulmonar total. Las mediciones de FEV; y FVC de una
maniobra con FIVC — FVC > 0,100 L o 5% de FVC, lo que sea mayor, no son

aceptables.

La tos durante el primer segundo de la maniobra puede afectar al valor medido
de FEVi. El FEV; de dicha maniobra no es aceptable. Sin embargo, el FVC si

puede ser aceptable.

74



Material y métodos

Criterios de repetibilidad

- Para pacientes > 6 afios, la diferencia entre los dos valores mayores FVC debe

ser < 0,150 L o 10% del FVC mas elevado (lo que sea mayor).

- Para pacientes < 6 afios, la diferencia entre los dos valores mayores FVC debe

ser <0,100 L 0 10% del mayor FVC (lo que sea mayor).

- Los mismos criterios se establecen para la repetibilidad de FEV.

Se realizan un maximo de 8 intentos y se seleccionan las 3 curvas con mejor FVC y
FEV: que cumplan los criterios de aceptabilidad y repetibilidad. Se registra la curva con

mejor FEV.

5.3.3.4. Determinacion del indice de Brody

Se registran los hallazgos del ultimo TC pulmonar realizado, especificando la presencia
y extension de bronquiectasias, tapones mucosos, engrosamiento peribronquial,
alteraciones en el parénquima y atrapamiento aéreo. Se asigna una puntuacion a cada

item y se determina el indice de Brody (rango 0 a 40,5)!%.
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5.4. Analisis de datos

5.4.1. Analisis estadistico

Para la descripcion de las variables cuantitativas se ha utilizado la media y la desviacién
estandar en caso de seguir una distribucion normal o la mediana y el rango
intercuartilico en caso de no ajustarse a la misma. Las variables cualitativas se expresan

como porcentaje.

Las comparaciones de las variables con una distribucién normal se han realizado a
través del analisis de la varianza de una via. Para las comparaciones de las variables que
no siguen una distribucion normal se ha empleado la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. Las comparaciones con mas de dos grupos se han llevado a cabo con la prueba
de Kruskall-Wallis. Para las comparaciones entre variables categoricas se ha utilizado la

prueba de Chi cuadrado.

La significacion estadistica de los resultados se ha fijado en el valor de p < 0,05. Los
analisis se han realizado con el programa estadistico MedCalc version 20.011(MedCalc

Software Ltd, Ostend, Belgium).
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6. RESULTADOS

Entre el 15 de mayo de 2015 y el 4 de noviembre de 2020 se incluyeron en el estudio 93
nifios afectos de fibrosis quistica a los que se realizd una primera determinacion del
LCI. Posteriormente, durante este periodo se realizd un seguimiento de los pacientes
durante el que se repitio el indice de aclaramiento pulmonar en varias ocasiones (Figura

13).

Figura 13. Esquema del estudio: determinaciones de LCI realizadas, datos recogidos y

otras exploraciones realizadas.

. o Caracteristicas demograficas
NUmero de determinaciones
de LCI ) ) ) -
;'(;tSal Situacidn clinica: estabilidad
1 LCI: 93 nifios clinica o exacerbacion
2 LCI: 65 nifios
Tratamiento
3 LCI: 39 nifos
4 LCI: 25 nifios Espirometria
5 LCI: 15 nifos
TC pulmonar
6 LCI: 12 nifios
7 0 mas LCl: 49 nifios Cultivo orofaringeo o de esputo
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6.1. Descripcion de la poblacion incluida en el estudio

6.1.1. Caracteristicas demograficas

Se han incluido 93 nifios afectos de fibrosis quistica con una edad entre 3 y 18 afios.
Todos fueron reclutados en la unidad de Fibrosis Quistica del Hospital Universitario

Vall d’Hebron de Barcelona.

Cuarenta y nueve (52,1%) fueron varones y 45 mujeres (47,9%).

Los datos antropométricos se recogen en la tabla 5.

Tabla 5. Datos antropométricos de los 93 pacientes afectos de fibrosis quistica

incluidos en el estudio.

Mediana IQR

Edad 10,61 5,27 - 14,07
Altura (cm) 139,00 110,06 — 157,73
Altura z-score -0,40 -1,15-0,10
Peso (Kg) 36,10 20,00 — 48,35
Peso z-score -0,51 -1,02 -0,23
IMC 17,19 15,75 - 19,97
IMC z-score -0,38 -0,84 - 0,38

La mediana obtenida del peso, de la altura y del IMC de la cohorte estudiada,
expresados en z-score, es cercana al valor cero; es decir, cercana al percentil 50 de la
poblacion sana de su misma edad. Por tanto, las caracteristicas pondoestaturales de esta

cohorte se aproximan a las de la poblacion sana de su misma edad.
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6.1.2. Caracteristicas clinicas de los nifios con fibrosis quistica

6.1.2.1. Genotipo

Se registraron las mutaciones causantes de fibrosis quistica, siendo cincuenta y siete
nifios (61,3%) homocigotos para la mutacion F508del, 21 nifios (22,6%) heterocigotos

para la mutacion F508del y 15 nifios (16,1%) presentaron otras mutaciones.

6.1.2.2. Tratamiento médico

Se registrd el tratamiento que recibian los pacientes. En la tabla 6 se especifican los

tratamientos usados.

Tabla 6. Tratamiento que recibian los pacientes afectos de fibrosis quistica.

Tipo de tratamiento Farmaco, n (%)
Antiinflamatorios Azitromicina: 35 (37,6%)
Aclaramiento mucociliar Suero salino hiperténico al 3%: 13 (14,0%)

Suero salino hipertonico al 7%: 53 (56,9%)
Dornasa alfa: 33 (35,5%)
Acetilcisteina: 45 (48,4%)

Antibiotico nebulizado Colistina: 25 (26,9%)
Tobramicina: 9 (9,7%)
Aztreonam: 2 (2,1%)

Vancomicina: 4 (4,3%)

Broncodilatadores y Salbutamol inhalado: 73 (78,5%)
antiinflamatorios Fluticasona con salmeterol inhalado: 23 (24,7%)
Budesonida inhalada: 2 (2,2%)
Montelukast: 2 (2,2%)
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6.1.2.3. Espirometria

Tras la determinacion del LCI, el mismo dia se realizd una espirometria. Los datos

obtenidos se recogen en la tabla 7.

Tabla 7. Valores de la espirometria realizada el mismo dia de la prueba inicial de

lavado pulmonar con respiraciones multiples.

Mediana IQR ‘

FVC (L) 2,36 1,50 -3,34

FVC (%) 103,00 95,75 -111,25

FVC (z-score) 0,15 -0,59 - 0,78

FEV1 (L) 2,00 1,39 - 2,83

FEV1 (%) 97,00 85,25 -106,75

FEV1 (z-score) -0,15 -1,06 — 0,36

MMEF (L/s) 2,14 1,41 -2,78

MMEF (%) 82,00 67,00 — 102,00

MMEF (z-score) -0,60 -1,47 -0,30

En la tabla 7, se observa que nuestra poblacion presenta unos valores medios de FVC y
FEV1 muy cercanos a la media de la poblacion normal, mientras que el valor del MMEF

es ligeramente inferior.
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6.1.2.4. Caracteristicas radioldgicas

Se recogieron los datos del TC pulmonar realizado en fechas cercanas a la
determinacion inicial del LCI y se evalud segun el sistema de puntuacion estandarizado

de la escala de Brody, que permite cuantificar objetivamente la afectacion pulmonar.

Veintidoés nifios (23,7%) presentaron un TC pulmonar normal y 71 nifios (76,3%)
presentaron un TC pulmonar alterado. La mediana de la puntuacion de la escala de
Brody fue de 4,00 (IQR 1,00 — 9,63) con un rango de 0,00 a 25,00. En la tabla 8 se
resumen los hallazgos radioldgicos de los pacientes, siendo el mas frecuente el
atrapamiento aéreo, seguido de los engrosamientos peribronquiales. Un 35,5%

presentaban bronquiectasias.

Tabla 8. Alteraciones encontradas en el TC pulmonar realizado en los pacientes con

fibrosis quistica.

Wl\mlmciemes(%)‘
Bronquiectasias 33 (35,5%)
Engrosamientos peribronquiales 44 (47,3%)
Impactaciones mucosas 38 (40,8%)
Atrapamiento aéreo 65 (69,8%)
Atelectasias 13 (13,9%)
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6.1.2.5. Microbiologia

Se registro el resultado del cultivo de esputo o del frotis orofaringeo realizados el
mismo dia que el LCIL. En la figura 14 se representa el nimero de nifios con cultivo
positivo a los distintos microorganismos, obtenidos en contexto de la primera

determinacion del LCI.

Figura 14. Resultados del cultivo de esputo o del frotis orofaringeo realizados en la
valoracion inicial. SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina. SARM:

Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
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Algunos de los pacientes presentaban colonizaciones por 2 o mas de estos

microorganismos, lo que se recoge en la figura 15.
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Figura. 15. Relacion de bacterias presentes en los pacientes que presentaban
coinfecciones. PA: Pseudomonas aeruginnosa, SASM: Staphylococcus aureus sensible
a meticilina, HI: Haemophilus influenzae, HP: Haemophilus parahaemolyticus, SARM:

Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
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6.2. Determinacion inicial del indice de aclaramiento pulmonar

Se realiz6 una primera determinacion del indice de aclaramiento pulmonar a 93 nifios,
selecciondndose para los analisis las 89 pruebas (95,6%) que pasaron el control de
calidad. Los motivos por los que no se considerd adecuada la prueba fueron, en 2 casos
(2,2%), presentar un patron respiratorio inestable y, en otros 2 casos (2,2%), tener fugas

a nivel de la interfase.
La mediana del LCI fue de 9,18 (IQR 7,54 — 11,07), con un rango de 5,95 a 22,87.

De los 89 pacientes en los que la prueba fue de buena calidad, 83 se encontraban en fase
de estabilidad clinica y 6 presentaban una exacerbacion en el momento de realizar el

test.

En la tabla 9 y en la figura 16 se recoge el resultado de la determinacion de LCI en estos
pacientes, estando mas elevado de forma significativa en los pacientes que presentaban

una exacerbacion.

Tabla 9. Resultados de la primera determinacion del indice de aclaramiento pulmonar
en los pacientes con estabilidad clinica y en los que presentaban una exacerbacion

pulmonar.

LCI — Mediana (IQR) P

Estabilidad clinica

e Si(n=83) 8,94 (7,53 -10,37) <0,001

No(n=6
e No(n=6) 15,68 (14,75 - 18,67)

En la fase de estabilidad clinica a nivel respiratorio la mediana fue de 8,94 con un rango
de 5,95 a 22,87. En la fase de agudizacion clinica, la mediana fue 15,68 con un rango de

13,29 — 19,65.
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Figura 16. Indice de aclaramiento pulmonar en los pacientes con estabilidad clinica y
en los que presentaban una exacerbaciéon pulmonar, en la primera determinacion

realizada.
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6.3. Relacion entre los valores iniciales del indice de aclaramiento pulmonar y las

diferentes variables del estudio

Para estudiar la relacion entre el LCI basal y las diferentes variables del estudio, se
seleccionaron entre los 93 pacientes incluidos aquellos que se encontraban en fase de

estabilidad clinica y en los que la determinacion fue de calidad adecuada (n = 83).

6.3.1. Correlacion entre los valores de LCI, las variables demograficas y el estudio

genético

En nuestra cohorte, no encontramos una relacion estadisticamente significativa entre el
indice de aclaramiento pulmonar y la edad del paciente (tabla 10 y figura 17). No
existieron diferencias en el resultado de LCI en relacion al género de los pacientes (tabla
11). La altura, el peso y el indice de masa corporal expresados en z-score presentaron

una correlacion negativa baja con el indice de aclaramiento pulmonar (tabla 10).

Tabla 10. Relacion entre el LCI inicial, en fase de estabilidad clinica, y las variables

demogréficas y antropométricas (n = §3).

R? IC 95% P ‘
Edad 0,21 0,01 -0,40 0,062
Altura (z-score) -0,27 -0,46 - -0,06 0,012
Peso (z-score) -0,34 -0,52 --0,13 0,002
IMC (z-score) -0,27 -0,46 - -0,06 0,013

88



Resultados

Tabla 11. Relacion entre el LCI inicial, en fase de estabilidad clinica, el género y el tipo

de mutaciones que presentaban los pacientes (n = 8§3).

LCI - Mediana (IQR) P ‘

Género 0,144

e Hombre (n =44) 8,59 (7,47 —9,66)

Mui =39
. ujer (n ) 9,54 (7,66 — 11,09)

Mutaciones 0,022%*

e Homocigoto F508del (n=20) 10,13 (8,46 — 12,78)
e Heterocigoto F508 del (n =51)
e Otras (n=12)

8,91 (7,52 - 9,87)

7,94 (6,83 — 10,06)

*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,005) entre homocigoto y los otros dos tipos de

mutaciones y entre heterocigoto y otras mutaciones.

Figura 17. Relacion entre el valor de LCI inicial, en fase de estabilidad clinica y la edad

de los pacientes con fibrosis quistica (n = 83).
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Se puede observar que el LCI se mantiene en la misma franja de valores hasta la
adolescencia, cuando hay una discreta tendencia ascendente y, ademas, empiezan a
haber algunos valores muy elevados correspondientes a pacientes con una progresion

rapida de la enfermedad pulmonar.

En nuestra serie, el 74,1% de los pacientes presentaron un valor de LCI elevado (>7,5).
En la tabla 12 constatamos que no existen diferencias estadisticamente significativas en
la proporcidn de pacientes con LCI normal o aumentado entre los grupos de edad de 3-6

afos, 7-12 afos y 13-18 afios.

Tabla 12. Valores del LCI inicial en relacién con los grupos de edad.

7 - 12 anos 13 — 18 anos
n (%) n (%)
Normal 3 (11,5%) 9 (27,3%) 6 (25%)
Aumentado (> 7,5) 23 (88,5%) 24 (72,7%) 18 (75%)
p=0,3107

Observamos una relacion estadisticamente significativa entre el tipo de mutaciones y el
resultado del LCI, siendo el LCI més elevado en aquellos pacientes homocigotos para la
mutacion F508del respecto a los heterocigotos para la mutacion F508del y a los
portadores de otras mutaciones. Ademas, los pacientes heterocigotos para la F508del
también presentan el LCI estadisticamente mdas elevado que aquellos con otras
mutaciones (tabla 11). La figura 18 muestra el valor del LCI en funcion de las

mutaciones del paciente.
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Figura 18. Relacion entre el valor de LCI inicial, en fase de estabilidad clinica, y el tipo

de mutaciones de los pacientes con fibrosis quistica (n = 83).
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6.3.2. Relacion entre los valores de LCI y el tipo de tratamiento que recibian los

pacientes

En relacion con el nimero de tratamiento intravenosos que habian recibido los pacientes
en el ultimo afio, podemos observar una tendencia, no estadisticamente significativa, a
presentar LCI mas elevados en aquellos que han recibido uno o més tratamientos iv
(tabla 13). Hay que tener en cuenta el reducido tamafio muestral, incluyendo tinicamente
12 nifios con antecedente de haber recibido un tratamiento iv y 4 con el antecedente de
haber recibido dos o mas tratamientos iv. La figura 19 muestra esta tendencia
ascendente del valor de LCI en relacién con el nimero de tratamientos intravenosos

recibidos (indicativo de mayor gravedad de los pacientes).
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Tabla 13. Comparacion de los valores de LCI inicial en funcion del tipo de mutacion de

los pacientes y del numero de tratamientos intravenosos recibidos.

LCI - Mediana (IQR) P ‘

Numero de tratamientos 0,157
intravenosos
8,87 (7,52 -10,11)
e 0(n=066)
9,62 (8,54 -11,39)
e 1(n=12)
e 20mis (n=4) 11,51 (8,10 —13,61)

Figura 19. Relacion entre el valor de LCI inicial, en fase de estabilidad clinica, y el
nimero de tratamientos antibiodticos iv recibidos en el ultimo afio en los pacientes con

fibrosis quistica (n = 83).

LClI
N
|

| | |
0 1 22
N° de tratamientos intravenosos

92



Resultados

En nuestra cohorte, observamos que aquellos pacientes que recibian tratamiento para
incrementar el aclaramiento de secreciones, broncodilatador o antiinflamatorio tenian
una tendencia a tener un LCI mas elevado respecto a los que estaban sin estos
tratamientos. Los pacientes con mayor carga de tratamiento son aquellos que presentan
una fibrosis quistica mas avanzada y mayor inflamacion. Esta tendencia fue

estadisticamente significativa en el caso de la azitromicina y dornasa alfa (tabla 14).
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Tabla 14. Relacion entre los valores de LCI inicial y los tratamientos que recibian los

pacientes para el aclaramiento de secreciones, broncodilatadores y antiinflamatorios.

LCI -Mediana (IQR) ‘ P

Salbutamol 0,417
e Si(n=065) 9,04 (7,67 —10,20)
e No(n=18) 8,77 (7,00 — 11,04)

Azitromicina 0,001
e Si(n=29) 10,11 (8,83 — 12,39)
e No(n=54) 8,38 (7,45 —-9,52)

Suero salino hipertonico 3% 0,747
e Si(n=11) 9,04 (8,41 —10,50)
e No(n=72) 8,92 (7,53 - 10,33)

Suero salino hipertonico 7% 0,068
e Si(n=47) 9,46 (7,87 —11,03)
e No(n=36) 8,62 (7,39 —9,86)

Dornasa alfa 0,001
e Si(n=28) 10,15 (8,99 — 11,92)
e No(n=55) 8,34 (7,36 —9,51)

Acetilcisteina 0,077
e Si(n=39) 9,46 (8,33 —10,96)
e No(n=44) 8,48 (7,39 -10,01)

Budesonida 0,406
e Si(n=2) 10,68
e No(n=81) 8,94 (7,53 - 10,28)

Montelukast 0,066
e Si(n=2) 12,17
e No(n=81) 8,93 (7,53 - 10,20)

Fluticasona 0,857
e Si(n=17) 9,67 (7,22 —10,56)
e No (n=66) 8,86 (7,54 -10,19)
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6.3.3. Relacion entre los valores iniciales de LCI y los parametros de la
espirometria forzada en pacientes con fibrosis quistica estables clinicamente o con

agudizacion respiratoria.

Existié una correlacion negativa de intensidad baja - moderada entre el valor del LCI y
el FVC, FEV1 y MMEF. Es decir, observamos que aquellos nifios que tenian un LCI
mas elevado tenian un FVC, FEViy MMEF disminuidos. La correlacion fue mas

intensa con el FEV; y MMEF expresados como z-score (tabla 15).

Tabla 15. Relacion entre los valores de LCI inicial y los pardmetros de la espirometria
realizada el mismo dia en los pacientes con fibrosis quistica estables clinicamente o con

agudizacion respiratoria (n = 80).

R? IC 95% P
FVC (%) -0,23 -0,43 —-0,01 0,040
FVC (z-score) -0,11 -0,11-0,33 0,317
FEV1 (%) -0,36 -0,55--0,15 0,002
FEV1 (z-score) -0,62 -0,74 —-0,46 <0,001
MMEF (%) -0,56 -0,69 - -0,38 <0,001
MMEF (z-score) -0,62 -0,74 - -0,47 <0,001

Cuando realizamos el anterior analisis incluyendo solamente aquellos pacientes que se
encontraban estables a nivel respiratorio sin presentar una exacerbacioén, encontramos
que se mantenia el mismo patrén de correlacion entre el LCI y el FVC, FEV; y MMEF
(tabla 16). Esto indica que, a mayor afectacion pulmonar, independientemente de si su
origen era agudo (exacerbacion) o crénico (enfermedad de base), mayor inflamacion,

valor mas elevado del LCI y peores valores en la espirometria forzada.
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Tabla 16. Relacion entre los valores de LCI inicial y los parametros de la espirometria
realizada el mismo dia en los pacientes con fibrosis quistica estables clinicamente (n =

74).

R? IC 95% P
FVC (%) -0,23 -0,44 —-0,01 0,046
FVC (z-score) -0,17 -0,05-0,39 0,134
FEV1 (%) -0,27 -0,48 —-0,04 0,024
FEV1 (z-score) -0,56 -0,70 —-0,39 <0,001
MMEF (%) -0,46 -0,62 - -0,25 <0,001
MMEF (z-score) -0,57 -0,70 - -0,39 <0,001

En la figura 20, podemos observar que el FEV| presenta una discreta tendencia a

empeorar con la edad, pero no de forma estadisticamente significativa.
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Figura 20. Relacion entre la edad y el FEV; en pacientes con fibrosis quistica estables

clinicamente (n = 74).
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En nuestra serie, solo el 13,1% de los pacientes presentaron disminucion del FEV, y, el
18,4% disminucion del MMEF. Tampoco se observd diferencia estadisticamente
significativa cuando comparamos el numerode pacientes con FEV; disminuido por

grupos de edad: de 3 a 6 afios, de 7 a 12 afios y de 13 a 18 afos (tabla 17).

Tabla 17. Valores del FEV| en relacion con los grupos de edad.

3 - 6 aiios (%) 7 - 12 aiios (%) 13 — 18 ainos (%)
Normal 17 (85%) 30 (93,8%) 19 (79,2%)
Disminuido 3 (15%) 2 (6,2%) 5 (20,8%)

(<-1,64 z-score)

p=0,2681
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6.3.4. Relacion entre los valores de LCI y la presencia de colonizacion bacteriana

Constatamos una tendencia a presentar valores de LCI mas elevados en aquellos
pacientes colonizados por Pseudomonas aeruginosa, SARM, Achromobacter sp. y
Stenotrophomonas maltophilia, que fue estadisticamente significativa en el caso de la
colonizacion por Achromobacter sp. En cambio, en los pacientes colonizados por
SAMS y por Haemophilus sp. el valor de LCI fue inferior que en los no colonizados

(tabla 18).

Tabla 18. Relacion entre los valores de LCI y la presencia de colonizacidon bacteriana,

demostrada por la positividad del cultivo de esputo o cultivo orofaringeo.

LCI — Mediana (IQR) P

Pseudomonas aeruginosa 0,084
e Si(n=9) 10,11 (9,37 -11,28)
e No(n=73) 8,82 (7,53 -10,49)
SAMS 0,263
e Si(n=22) 8,25 (7,34 -10,11)
e No (n=60) 9,14 (7,74 —10,56)
Haemophilus sp. 0,012
e Si(n=17) 7,88 (6,98 —9,16)
e No (n=065) 9,35 (7,84 — 11,08)
Achromobacter sp. 0,011
e Si(n=4) 13,36 (10,98 — 17,70)
e No(n=78) 8,92 (7,53 -10,19)
Stenotrophomonas maltophilia 0,193
e Si(n=4) 10,68 (8,72 - 17,57)
e No(n=78) 8,94 (7,53 - 10,24)
SARM
e Si(n=1) 9,70
e No(n=81) 8,94 (7,54 - 10,49)
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6.3.5. Relacion entre las alteraciones estructurales del TC pulmonar y los valores

de LCI, la espirometria y la edad

Tal y como podemos observar en la figura 21, existié una correlacion positiva alta (R* =
0,82) entre la puntuacion obtenida en la escala de Brody y el resultado de la
determinacion del LCI en los pacientes con fibrosis quistica clinicamente estables. Es

decir, a mayor score de Brody se obtuvieron valores de LCI mas elevados.

Figura 21. Relacion entre los valores del LCI y la puntuacién en la escala de Brody del
TC pulmonar realizados el mismo dia en pacientes con fibrosis quistica estables

clinicamente (n = 83).

24 rmoom
22 - | 1C95%=0.73-0.88
20bL | p<0001

LCI

] 1
0 5 10 15 20 25
Escala de Brody

99



Resultados

Cuando, en el anterior analisis estadistico, incluimos ademas aquellos pacientes que
estaban agudizados el dia de la realizacion del TC pulmonar, podemos observar que
sigue existiendo una correlacion positiva alta (R? = 0,88; 1C95% 0,82-0,92; p < 0,001)
entre la puntuacion de la escala de Brody y el resultado de la determinacion del LCI.
Por lo tanto, independientemente de la causa -aguda o cronica-, la alteracion estructural

pulmonar asocia heterogeneidad de la ventilacion pulmonar.

Al analizar la relacién entre los resultados de la espirometria y las alteraciones
estructurales existentes en el TC pulmonar se observd una correlacion negativa baja-
moderada (-0,27 a -0,48) entre las variables FVC, FEV|, MMEF y la puntuacion
obtenida en la escala de Brody (tabla 19, figura 22). Es decir, a mayor afectacion
estructural pulmonar, mayor puntuacion en la escala de Brody y peores valores de

funcion pulmonar obtenidos a través de la espirometria forzada.

Tabla 19. Relacion entre el score de Brody y los parametros de la espirometria forzada
realizados el mismo dia que el TC pulmonar en pacientes con fibrosis quistica estables

clinicamente (n = 87).

R? IC 95% P
FVC (%) -0,22 -0,41 --0,01 0,045
FVC (z-score) -0,27 -0,45-0,06 0,012
FEV1 (%) -0,42 -0,59-0,23 0,001
FEV1 (z-score) -0,12 -0,32-0,10 0,276
MMEF (%) -0,47 -0,62 - -0,29 <0,001
MMEF (z-score) -0,48 -0,63 - 0,31 <0,001
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Figura 22. Relacion entre la puntuacion en la escala de Brody y el FEV (%) obtenido a

través de una espirometria forzada realizada el mismo dia que el TC pulmonar en

pacientes con fibrosis quistica estables clinicamente (n = 87).
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En la figura 23, podemos observar que el score de Brody presenta una correlacion

positiva baja con la edad. Es decir, a medida que aumenta la edad presenta peor

puntuacion en la escala de Brody y, por lo tanto, més lesiones estructurales pulmonares.
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Figura 23. Relacion entre la edad del paciente y la puntuacion en la escala de Brody (n

— 87).
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En la tabla 20, constatamos que no existen diferencias significativas en el numero de
pacientes con score de Brody normal, con alteraciones minimas o con mayores
alteraciones entre los diferentes grupos de edad (de 3-6 afios, de 7 a 12 afios y 13 a 18

afos).

Tabla 20. Puntuacion en la escala de Brody en relacion con los grupos de edad.

Escala de Brody 3 - 6 anos 7 - 12 afios 13 — 18 afios
Normal (= 0) 7 (25%) 5(14,7%) 7 (28%)
Alteraciones 15 (53,6%) 14 (41,2%) 6 (24%)

minimas (1-5)

Alteracién 6(21,4) 15 (44,1%) 12 (48%)

importante (>6)

p=0,123
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6.4. Valores de LCI realizados en el seguimiento de los pacientes incluidos y su

relacion con las diferentes variables de estudio

Los 93 pacientes con fibrosis quistica se siguieron de forma prospectiva entre el
15/5/2015 y el 4/11/20 realizandose 298 determinaciones de LCI, teniendo buena
calidad técnica 261 (87,6%). Doscientas cincuenta y dos se realizaron en pacientes
estables a nivel respiratorio, de las cuales 224 (88,9%) fueron de buena calidad. Se
realizaron 46 determinaciones en fase de agudizacion, de las que 37 (80,4%) fueron de

buena calidad.

En la tabla 21 se describen los errores encontrados en el analisis técnico de las

determinaciones, que invalidaron la prueba realizada.

Tabla 21. Errores técnicos detectados en la realizacion del lavado pulmonar con

respiraciones multiples en el seguimiento longitudinal de los pacientes.

Estabilidad clinica Agudizacion
(n =252) (n =46)
Buena técnica 224 37
Patron respiratorio inestable 12 2
Fuga a nivel de la interfase 9 5
No reproducibilidad 5 2
Fuga a nivel del tubo de nafion 2 0

La mediana del valor de LCI realizado cuando los pacientes estaban clinicamente
estables fue de 8,86 (IQR 7,47 — 10,16) con un rango de 5,87 — 22,87. En los pacientes
en los que se realiz6 en fase de agudizacion, la mediana fue significativamente mas alta:

11,96 (IQR 9,88 — 14,11); p < 0,001.
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En la figura 24 se representan graficamente los valores de LCI realizados en fase de

estabilidad clinica o de exacerbacion.

Figura 24. Indice de aclaramiento pulmonar en los pacientes con estabilidad clinica y
en los que presentaban una exacerbacion pulmonar. En rojo se representan los valores
obtenidos en pacientes con estabilidad clinica y que se alejan considerablemente de lo
esperable en estos pacientes (outliers). Se trata de pacientes estables a nivel respiratorio

pero con importante afectacion pulmonar por progresion de la enfermedad de base.
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6.4.1. Evolucion de los valores del indice de aclaramiento pulmonar realizados en

el seguimiento de los pacientes

Tras obtener la determinacion inicial de LCI, se llevd a cabo un seguimiento
longitudinal de los pacientes en el que se fueron realizando nuevas determinaciones. De
la cohorte de 93 pacientes, se analizaron las pruebas realizadas en situacion de

estabilidad clinica a nivel respiratorio y que tenian una buena calidad técnica.

Se incluyeron 83 nifios con la determinacion del LCI basal y se compararon con 28
pacientes que repitieron el LCI a los 6-12 meses del basal, 35 pacientes a los 1-2 afios,
20 pacientes a los 2-3 afios, 16 pacientes a los 3-4 afios y 13 pacientes a los 4-5 afios del

basal (tabla 34).

Tabla 22. Determinacién del indice de aclaramiento pulmonar de forma longitudinal y
en situacion de estabilidad clinica: inicial, a los 6-12 meses, 1-2 afios, 2-3 afios, 3-4 afios

y 4-5 afios de la determinacion inicial.

Mediana 1 (0) 24
Inicial (n = 83) 8,94 7,53 -10,36
6-12 meses (n = 28) 9,23 8,62 —10,90
1-2 afios (n = 35) 9,36 7,47 -10,47
2-3 aiios (n = 20) 8,26 7,51 -9,25
3-4 aifios (n = 16) 7,85 7,16 — 8,59
4-5 aiios (n =13) 6,78 6,43 — 7,45
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En la figura 25, podemos observar que en nuestra cohorte el LCI no se deteriora con el
tiempo. Constatamos una tendencia a la mejoria a los de 4-5 afios, seguramente

distorsionado por el pequefio tamafio muestral y por incluir distintos pacientes en cada

grupo.

Figura 25. Evolucion de los valores de LCI durante el periodo de estudio de los

pacientes incluidos. Determinaciones realizadas en situacion de estabilidad clinica.
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Para poder comparar de una forma més adecuada si el valor de LCI se mantuvo estable
a lo largo del tiempo, hemos seleccionado aquellos casos en los que repitid la
determinacion en los mismos pacientes en que se habia realizado la determinacion
inicial. El resultado se muestra en la tabla 23, donde se observa que en este grupo de
pacientes el LCI se ha mantenido estable a lo largo del tiempo, sin observar diferencias

significativas
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Tabla 23. Comparacion entre el LCI basal y el LCI realizado de forma longitudinal en

los mismos pacientes en los que se realizé la determinacion inicial.

Mediana (IQR)
Basal (n = 19) 9,25 (8,01 —10,49) 0,338
6-12 meses (n =19) 9,82 (8,62 —11,02)

Mediana (IQR) P

Basal (n =21) 9,87 (8,76 —11,02) 0,395

1-2 afios (n = 21) 9,36 (8,17 — 10,41)

Mediana (IQR)
Basal (n = 14) 7,71 (7,22 -891) 0,363
2-3 aiios (n = 14) 7,95 (7,56 — 8,99)

6.4.2. Relacion entre los valores de LCI realizados durante el seguimiento de los
pacientes y las diferentes variables del estudio: edad, parametros de la

espirometria forzada y colonizacion bacteriana.

No existio una correlacion significativa entre la edad de los pacientes y el resultado del

LCL R?=0,1; (-0,04 — 0,23); p = 0,155.

Tampoco se detectdé un empeoramiento de los pardmetros espirométricos en relacion

con la edad de los pacientes (tabla 24).
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Tabla 24. Relacion entre la edad y los parametros de la espirometria forzada en

pacientes con fibrosis quistica estables clinicamente (n = 204) durante el seguimiento

longitudinal.
R? IC 95% P ‘
FVC (z-score) 0,08 -0,08 — 0,22 0,329
FEV1 (z-score) -0,05 -0,20-0,10 0,494
MMEF (z-score) 0,14 -001 - 0,28 0,075

Al ampliar el nimero de exploraciones realizadas en el seguimiento longitudinal, se
observo que se mantuvo el mismo patrén de relacion entre el LCI y los pardmetros de la
espirometria que el observado en la determinacion inicial: correlacion negativa baja
entre el LCI y el FVC y correlacion negativa en grado moderado con FEVy MMEF

expresados en z-score (tabla 25).

Tabla 25. Relacion entre los valores de LCI y los parametros de la espirometria forzada
realizada el mismo dia que el LCI en pacientes con fibrosis quistica estables

clinicamente (n = 201) durante el seguimiento longitudinal.

R? IC 95% P ‘
FVC (%) -0,23 -0,36 —-0,08 0,003
FVC (z-score) -0,10 -0,05-0,25 0,174
FEV1 (%) -0,37 -0,50 —-0,24 <0,001
FEV1 (z-score) -0,56 -0,65 —-0,45 <0,001
MMEF (%) -0,45 -0,56 - -0,32 <0,001
MMEF (z-score) -0,48 -0,59 - -0,36 <0,001
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De la misma manera que ocurrid con el LCI, los valores de la espirometria forzada se
mantuvieron estables a lo largo del tiempo sin observarse diferencias significativas (p >

0,051; tabla 26).

Tabla 26. Seguimiento longitudinal de la espirometria forzada en los pacientes con
fibrosis quistica en situacion de estabilidad clinica (valores expresados como mediana y

rango intercuartil).

FVC % tedrico Z-score

Basal (n =72) 103,0 (93,5 -111,5) 0,21 (-0,56 —0,79)
6-12 meses (n =19) 107,0 (101,5-113,0) 0,88 (0,27 - 1,70)
1-2 afios (n = 22) 102,5 (93,0 — 114,0) 0,74 (-0,03 - 1,31)
2-3 afios (n = 16) 109,0 (97,0 — 113,5) 0,24 (-0,29 - 0,85)
3-4 aifios (n = 15) 106,0 (95,3 - 110,5) 0,49 (-0,41 — 0,86)
4-5 afios (n = 13) 108,0 (97,0 — 113,0) 0,38 (-0,11 - 0,92)
FEVi % tedrico Z-score

Basal (n = 72) 97,6 (86,0 — 107,0) -0,11 (-0,91 - 0,43)
6-12 meses (n =19) 99,0 (91,3 -107,0) 0,16 (-0,55 - 0,81)
1-2 afios (n = 22) 105,0 (86,0 —110,0) 0,12 (-1,01 - 0,87)
2-3 afios (n = 16) 101,0 (90,0 — 109,5) -0,03 (-0,83 —0,70)
3-4 afios (n = 15) 107,0 (90,3 — 115,0) 0,86 (-0,55 - 1,27)
4-5 afios (n = 13) 107,0 (97,3 - 113,0) 0,56 (-0,26 — 1,02)
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MMEF % tedrico Z-score

Basal (n = 68) 83,5 (70,5 -102,0) -0,56 (-1,31 -0,32)
6-12 meses (n = 18) 91,0 (68,0 — 115,0) -0,40 (-1,82 - 0,03)
1-2 afios (n = 22) 86,5 (71,0 - 114,0) -0,69 (-1,30-0,12)
2-3 aiios (n = 16) 96,5 (66,0-108,5) -0,24 (-1,38 - 1,41)
3-4 aiios (n = 15) 112,0 (76,8 — 143,5) 0,52 (-1,01 = 1,67)
4-5 aiios (n =13) 111,0 (102,5 - 126,3) 0,32 (-0,38 — 0,99)

Existié una relacion significativa entre la presencia de valores mas elevados de LCl y la
colonizacion bacteriana por Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina, Achromobacter sp., y Stenotrophomonas maltophilia (tabla 27). No
existid relacion con la colonizacidn por Staphylococcus aureus sensible a la meticilina,

ni con Haemphilus influenzae (tabla 27).
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Tabla 27. Relacion entre los valores de LCI obtenidos durante el seguimiento

longitudinal en pacientes con fibrosis quistica estables y la presencia de colonizacion

bacteriana.

Mediana (IQR) P ‘

Pseudomonas aeruginosa

Positivo (n = 23) 10,11 (8,96 —13,03) 0,001
Negativo (n=171) 8,50 (7,34 —9,75)
Staphylococcus aureus sensible a la meticilina

Positivo (n = 42) 8,73 (7,48 —9,67) 0,933
Negativo (n = 152) 8,84 (7,43 -10,17)
Haemophilus influenzae

Positivo (n = 47) 8,59 (7,12 - 9,60) 0,099
Negativo (n = 147) 8,86 (7,52 -10,19)
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina

Positivo (n = 4) 12,96 (10,01 — 18,31) 0,032
Negativo (n = 244) 9,12 (7,64 —11,03)
Achromobacter sp.

Positivo (n =9) 10,96 (9,62 — 16,08) 0,001
Negativo (n = 185) 8,58 (7,43 - 9,90)
Stenotrophomonas maltophilia

Positivo (n = 8) 9,97 (8,70 — 16,30) 0,034
Negativo (n = 186) 8,63 (7,43 -9,91)
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En la figura 26 hemos representado la variacion de la mediana del LCI en funcién de la

colonizacion bacteriana.

Figura 26. indice de aclaramiento pulmonar en los pacientes con y sin colonizacion por
Pseudomonas aeruginosa, SASM, Haemophilus influenzae, SARM, Achromobacter sp. y

Stenotrophomonas maltophilia.
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7. DISCUSION

Este estudio fue disefiado para evaluar si la determinacion del indice de aclaramiento
pulmonar (LCI) en pacientes de 3 a 18 afios con fibrosis quistica es adecuada para
detectar precozmente las alteraciones pulmonares, su relacion con otros indicadores de
esta alteracion (TAC pulmonar, espirometria) y la influencia de otros factores como la

colonizacién microbiolégica.

7.1. Factibilidad de la determinacion del indice de aclaramiento pulmonar en la

edad pediatrica

En este estudio hemos comprobado que la determinacion del LCI es factible en la
mayoria de los pacientes pediatricos de 3 a 18 afos afectos de fibrosis quistica. De
hecho, 89 de las 93 pruebas realizadas a nivel basal, es decir, el 95,6% de las primeras
determinaciones hechas en cada paciente fueron de buena calidad. Cuando ampliamos la
muestra ¢ incluimos también las sucesivas pruebas realizadas vimos que, de 298
determinaciones de LCI, 261 (87,6%) pasaron el control de calidad y, por lo tanto, se

descartaron solo el 12,4%.

Estos resultados son similares a los publicados por O’Neill at al. con un 12% de pruebas
no aceptables tras hacer la lectura en un laboratorio de funciéon pulmonar centralizado®
y son mejores que los resultados publicados por Jensen et al. y por Frauchiger et al. que
rechazaron el 26,6% y el 25% de los test realizados *7!. En el estudio de Jensen et al. el
60,8% de las pruebas se rechazaron debido a varios problemas técnicos y el 39,2% por

patron respiratorio inestable®®.

En nuestra cohorte, el motivo principal para rechazar las pruebas (37,8%) fue, también,
la presencia de un patron respiratorio inestable. Para la realizacion de esta prueba, es
imperativo que el paciente respire a volumen corriente y con una frecuencia respiratoria

dentro de la normalidad para su edad. En la edad pedidtrica conseguir este patron
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respiratorio estable y mantenido durante todos los minutos que dura la prueba puede

representar un reto.

El 62,2% restante de las pruebas rechazadas fue debido, por este orden, a fugas a nivel
de la interfase, a no ser reproducibles o a fugas a nivel del tubo de nafion. Las fugas a
nivel de la interfase bucal o nasobucal se producen por pequeiios movimientos del
paciente que imposibilitan el sellado con la interfase y causan la entrada de aire
ambiente al circuito, con el consiguiente aumento de la concentracion de nitrégeno
analizado. La no reproducibilidad de las determinaciones puede ser por disponer
solamente de una determinacion o por una elevada variabilidad entre los valores
obtenidos. Por ultimo, encontramos las fugas a nivel del tubo de nafion, a través del
cual circula el aire hasta el sensor de concentracion de oxigeno del circuito. El tubo de
nafion estd formado por una membrana semipermeable altamente selectiva al vapor de
agua. Debe estar en perfecto estado para que la concentraciéon de oxigeno medida

corresponda a la que realmente esté en el sistema.

7.2. Valores del indice de aclaramiento pulmonar en nuestra poblacion con fibrosis

quistica

Ademas de ser una técnica factible en pacientes pedidtricos de 3 a 18 afios, hemos
observado que el LCI estd elevado en los pacientes con fibrosis quistica y que, por lo
tanto, detecta la presencia de una ventilacién heterogénea debido a la caracteristica
distribucion de la obstruccion bronquial en la fibrosis quistica. En nuestra cohorte, la
mediana del valor de LCI realizado en aquellos pacientes que en la primera visita se
encontraban en fase de estabilidad respiratoria fue de 8,94. Cuando ampliamos la
muestra e incluimos todas las pruebas hechas en estabilidad respiratoria, el valor de LCI

fue de 8,86.

No existen actualmente en la literatura unos valores de referencia aceptados
universalmente como valores de normalidad en la poblacion pediatrica. En estudios

realizados en muestras de poblacion pediatrica sana, el LCI oscild desde 5,5 (IQR 4,6 —
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6,4)%, 6,1 (DE 0,9)%, 6,45 (DE 0,49)" hasta 6,8 (DE 0,3)”%, 6,96 (DE 0,45)%. El grupo
multicéntrico internacional Global Lung Function Initiative (GLI) est4 trabajando en la
realizacion de unos valores de referencia que puedan ser utilizados de forma

generalizada.

En diversos estudios realizados se han observado resultados bastantes dispares del valor
del LCI en poblaciones pediatricas con fibrosis quistica, en lo que puede haber influido
las caracteristicas de la poblacion, el tipo de aparato y la técnica utilizada: 6,7 (DE
1,1)!*2, 6,67 (DE 0,35)'*, 7,2 (IQR 6,1 — 8,9)%, 7,30 (DE 0,50)!*!, 7,6 (DE 0,6)’8, 8,0
(DE 1,9)'*3, 8,9 (IQR 6,4 — 16,2)!** 9,92 (DE 2,38)*, 11,53 (DE 2,86)”, 12,0 (DE
3,9)%,

En reuniones de expertos se suele usar el valor 7,5 como punto de corte para referirse al
valor de LCI considerado patologico en el paciente con FQ. Nuestros resultados aportan
un valor para los pacientes con FQ superior a este punto de corte, de acuerdo con otros
publicados en la literatura. Es necesario que se defina de una manera consensuada en la
literatura a partir de qué valor se considera que el LCI esta alterado en la poblacion con
FQ, unificando criterios de valoracion, de control de calidad y aceptabilidad de las
pruebas. Aun asi, es posible que un unico valor no pueda representar a todos los
pacientes, sino que debamos de hablar de distintos puntos de corte en funcion del
genotipo, del tratamiento que reciben y de la presencia de colonizaciones bacterianas y

lesiones estructurales a nivel pulmonar.

En nuestra cohorte, observamos que el LCI varié en funcion del genotipo causante de la
fibrosis quistica: desde 10,13 para los homocigotos de la mutacion F508del hasta 8,91
para los heterocigotos de la mutacion F508del y 7,94 para los pacientes con otro
genotipo, siendo més elevado en aquellos genotipos asociados a enfermedad pulmonar

de mayor gravedad y peor evolucion.

Desde el punto de vista del tratamiento, constatamos que aquellos pacientes con mayor
carga de tratamiento presentaron una tendencia a tener valores de LCI mas elevados. Es
decir, se trata de pacientes con una enfermedad pulmonar mas avanzada en los que se

usan todas las opciones terapéuticas disponibles. Sin embargo, inicamente encontramos
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significacion estadistica entre el LCI aumentado y el tratamiento con azitromicina y con
dornasa alfa. En la literatura, Hardaker et al. también reportan LCI aumentado (p =

0,023) en el grupo de pacientes tratados con dornasa alfa'®.

Mas alla de la importancia de poner un punto de corte general, a partir del cual
consideramos que el LCI esta elevado en los pacientes con fibrosis quistica, es también
importante establecer el valor inicial obtenido en un paciente como valorar de referencia
y estudiar su variacion en el tiempo. De esta manera, sabiendo cudl es el LCI basal de
cada paciente podremos interpretar y buscar causas a las posibles variaciones futuras: si
el LCI aumenta pensariamos en progresion de la enfermedad pulmonar, aparicion de
nuevas colonizaciones o una exacerbacion respiratoria y, si disminuye, objetivariamos

la respuesta a nuevos tratamientos farmacologicos o de fisioterapia.

A pesar de tratarse de pacientes con una enfermedad pulmonar cronica y progresiva, en
nuestra cohorte, observamos que el LCI no se deteriord con la edad y que, durante los 5
afios de seguimiento realizado, se mantuvo en valores alrededor de 8-9. Esta estabilidad
de los valores del LCI durante la edad pediatrica puede representar un indicador de buen
control clinico de la enfermedad pulmonar en esta cohorte. Se trata de una serie de
pacientes pediatricos, es decir, en etapas precoces de inflamacion pulmonar, con menor
dafio estructural pulmonar y menor tasa de colonizaciones bacterianas respecto a la
poblacion adulta. Ademads, forman parte de una unidad especializada en fibrosis quistica
con seguimiento multidisciplinar por parte de las distintas especialidades implicadas en
esta enfermedad. Son pacientes a los que se instauran precozmente todos los
tratamientos necesarios para mantenerlos el méximo de estables y evitar que su

enfermedad progrese.

En este sentido, reflejando este buen control clinico, nuestra poblacion presentd datos
antropométricos y espirométricos dentro de la normalidad con altura, peso, IMC, FVC,
FEV1, y MMEF cercanos al percentil 50 de la poblacion sana de su edad y, ademas,
mostré poca afectacion a nivel radioldgico: casi una cuarta parte de ellos (23,7%)
tuvieron un TC normal y, el resto, presentaron una puntuacion baja en la escala de

Brody.
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No obstante, encontramos una correlacion, aunque baja, entre el LCI y el peso (R? = -
0,34), la altura (R* = -0,27) y el IMC (R? = -0,27) de los pacientes, es decir, los
pacientes con menor IMC, menor peso o menor altura tuvieron tendencia a tener un LCI
mas elevado. Los pacientes con peores datos antropométricos son aquellos que
presentan un peor control de su enfermedad y, por lo tanto, mayor estado

proinflamatorio.

Nuestros resultados son parecidos a los obtenidos por Svedberg et al. que publicaron
que los cambios del LCI a los 12 meses respecto al valor basal en una poblacién
pediatrica de 6 a 17 afos con fibrosis quistica en situacién de estabilidad clinica no

fueron estadisticamente significativos'>*.

Por otro lado, Aurora et al. encontraron una correlacion estadistica positiva baja entre el
LCI y la edad de los pacientes, es decir, a mayor edad presentaron mayor LCI (R? =
0,30; p = 0,008)”, y Stanojevic et al. describieron que el LCI aumentaba de promedio
0,4 puntos cada afio®. Por lo tanto, existe controversia con los datos publicados en la
literatura, respecto a la variacion del LCI con la edad en los pacientes con fibrosis
quistica, seguramente debido a diferencias en las caracteristicas de los pacientes
incluidos. También en ello puede influir la variabilidad normal de las determinaciones
de LCI en estos pacientes. Green et al. vieron que la variabilidad del LCI realizado

mensualmente durante un periodo de 12 meses fue del 8,2%!%6.

En nuestra cohorte, el LCI fue estadisticamente superior en aquellos pacientes con
agudizacion respiratoria respecto a los pacientes que se encontraban en situacion de
estabilidad clinica (p<0,001). También, Stanojevic et al. vieron que los pacientes con
congestion nasal o tos y clasificados como exacerbacion respiratoria presentaban un

valor de LCI un punto superior a los pacientes no agudizados®'.
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7.3. Relacion entre el indice de aclaramiento pulmonar y la espirometria

En este trabajo hemos analizado la correlacion entre el LCI y las variables de la
espirometria forzada FVC, FEV| y MMEF realizada el mismo dia de la determinacion
inicial del LCI y en el seguimiento evolutivo. Hemos encontrado una correlacion
negativa moderada con el FEV, (R? entre -0,56 - -0,62) y con los mesoflujos (R? entre -
0,48 y -0,62). La relacion con el FVC ha sido menos intensa, con una correlacion

negativa baja (R? -0,26).

Por lo tanto, los nifios que tuvieron un LCI mas elevado presentaron un FEV; y
mesoflujos (MMEF) disminuidos. Es decir, existe una tendencia a la disminucién de las
variables FEV1 y MMEF de forma paralela al aumento del LCI que indica una
ventilacion heterogénea debido a la presencia de inflamacién y obstruccidon bronquial.
Esta relacion fue de una intensidad moderada, no disminuyendo los valores de la

espirometria en todos los pacientes que aument6 el LCI.

Nuestros resultados concuerdan con los publicados en la literatura por Mulligan et al.
que reportaron una correlacion negativa alta (R> = -0,71)% entre el LCI y FEV, y por
Aurora et al. que encontraron una correlacion negativa moderada (R? = 0,63) entre el
LCIl y el FEV| y hacen hincapié al hecho de que solamente el 5% de su cohorte presento

17°. También encontraron una

un LCI normal, mientras que el 50% tenia un FEV| norma
correlacion negativa entre el LCI y los mesoflujos (R? = 0,46) y vieron que el 54% de su
cohorte presentaba mesoflujos dentro de la normalidad. Gustafsson et al. también
reportaron que la mayoria de su poblacion pediatrica presenta FEV y mesoflujos dentro

1. En nuestra serie, el 74,1% de los pacientes

de la normalidad pero con LCI anorma
presentaron un valor de LCI elevado, mientras que en solo el 13,1% estuvo disminuido

el FEVyen el 18,4% el MMEF.

Al analizar la evolucion de los parametros espirométricos en nuestra cohorte no
detectamos un empeoramiento a medida que pasa el tiempo. Los pacientes tenian una
espirometria basal dentro de la normalidad con una mediana del z-score del FVC, FEV;
y mesoflujos cercana a 0 que en el seguimiento a los 6-12 meses, 1-2 afios, 2-3 afios

continu6 en valores parecidos sin que encontraramos diferencias estadisticamente
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significativas respecto al valor inicial. Creemos que estos resultados se pueden atribuir
al buen control clinico que se consigue actualmente de los pacientes pediatricos con
fibrosis quistica. Sin embargo, el LCI basal estuvo elevado (LCI = 8,94) y se mantuvo
asi a los 6-12 meses, 1-2 afos, 2-3 afios sin cambios significativos. Es decir, nuestra
poblacién presenta una ventilacion heterogénea detectada por LCI que no se puede
objetivar con el uso de la espirometria. Por lo tanto, el LCI detecta la enfermedad e

inflamacion pulmonar mas precozmente que la espirometria.

Ademas, cuando analizamos la proporcion de LCI normal y alterado por franjas de edad
(de los 3-6 afios, 7-12 anos y 13-18 afios) observamos que no existen diferencias
estadisticamente significativas y que, por lo tanto, el dafio pulmonar se instaura en
etapas precoces de la enfermedad. De esta manera, implementar la determinacion del
LCI en la practica clinica habitual ayudaria a detectar precozmente el dafio generado por

la inflamacién bronquial.

Aurora et al. y Hardaker et at. van mas alld y concluyen que el LCI elevado en la edad
preescolar es un factor predictivo de FEV alterado en la edad escolar’”!%. Nuestros
resultados no apoyan esta afirmacién puesto que nuestra poblacion escolar sigue

presentando una espirometria dentro de la normalidad.

7.4. Relacion entre el indice de aclaramiento pulmonar y la tomografia

computarizada

En este estudio, hemos analizado la relacion entre el LCI y el TC. A pesar de partir de
una poblacion pediatrica con pocas lesiones estructurales a nivel pulmonar, con una
puntuacién en la escala de Brody baja, de 4 (rango entre 0 y 40,5), hemos encontrado

una correlacion importante entre el valor del LCI y el resultado de la escala de Brody.

Encontramos una correlacion positiva alta (R? = 0,82) entre la puntuacion obtenida en la
escala de Brody y el resultado del LCI, en la determinacion realizada en los pacientes

con estabilidad clinica. Es decir, a mayor score de Brody obtenemos LCI mas elevados.
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Cuando en este analisis incluimos, ademas, los pacientes con agudizacion respiratoria
observamos que esta correlacion aumentaba a R?> = 0,88. Por lo tanto,
independientemente de si la causa de las alteraciones estructurales pulmonares es aguda
o cronica, una puntuaciéon aumentada en la escala de Brody se asocia a un LCI mas

elevado, expresion de una ventilacion heterogénea.

Ramsey et al. encontraron que el LCI se correlacionaba con la presencia de lesion
estructural pulmonar pero que presentaba un valor predictivo negativo bajo para la

111

deteccion de bronquiectasias en la edad preescolar'''. Kongstad et al. y Ellemunter et al.

describieron una correlacion positiva moderada entre el LCI y el TC (R?> = 0,53 y 0,54

respectivamente)! !>,

Dado que el LCI es una herramienta no invasiva y factible desde la edad preescolar y
que, en cambio, la realizacion del TC tiene el inconveniente de la irradiacion de los
pacientes, establecer una monitorizacion basal a través del LCI podria orientar al clinico
sobre la necesidad de realizar una prueba de imagen y, asi, indicar las exploraciones de
forma individual. De esta manera, un paciente con LCI estable respecto a su basal
podria alargar el tiempo entre exploraciones radiologicas y, un paciente en el que se

detecta un aumento progresivo del LCI, podria requerir la realizacion del TC pulmonar.

Las limitaciones encontradas por Ramsey et al., en el sentido de la no deteccion precoz
de bronquiectasias mediante la determinacion del LCI, podrian apoyar esta propuesta de
adaptar los protocolos sin sustituir totalmente la realizacion del TC. Ademas, se suman
a otras limitaciones que puede tener el LCI en relacion al TC y a aspectos que no
conocemos como, por ejemplo, de qué tipo de lesion estructural pulmonar se trata —
atrapamiento aéreo, bronquiectasias, taponamiento de moco, engrosamientos
peribronquiales o lesiones en el parénquima-, qué extension indica un LCI elevado, qué
combinacion de lesiones estructurales producen dicho aumento o qué significa un LCI

aumentado sin lesiones estructurales.

Por otro lado, hemos encontrado una correlacion negativa baja entre la escala de Brody
y FVC (z-score), FEVi (%) y mesoflujos (z-score), con R* = -0,27, -0,42 y -0,48

respectivamente. Es decir, a medida que progresa la enfermedad estructural pulmonar
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obtenemos mayor puntuacion del score de Brody y existe una tendencia, solo discreta, a
tener peores valores en la espirometria. De esta manera, la espirometria refleja peor que
la determinacion del LCI la progresion de la enfermedad pulmonar, detectada por el

desarrollo de alteraciones estructurales en el TC pulmonar.

Nuestros resultados estan de acuerdo con los hallazgos de Gustafsson et al., que
encontraron también una mayor correlacion entre el TC y el LCI (R? = 0,85) que con
FEV; (R?=-0,62) y con mesoflujos (R = -0,66)!'2, y Owens et al., que encontraron una
correlacion entre el score de Brody y el LCI (R?= 0,77) superior a la correlacion entre el
score de Brody y la espirometria (R? = -0,43)!%. Incluso algunos autores no han

encontrado una correlacion entre el TC y el FEV,%°.

Sin embargo, como hemos comentado, la correlacion entre el resultado del LCly el TC
no es perfecta y, en determinados pacientes, no reflejara de forma adecuada la presencia
de alteracion pulmonar por lo que, seguramente, sera el uso conjunto de todas las
herramientas disponibles lo que permitird llevar a cabo una mejor monitorizacion de

esta enfermedad.

7.5. Relacion entre el indice de aclaramiento pulmonar y la colonizacion bacteriana

por Pseudomonas aeruginosa 'y otros microorganismos

Determinar la relacion entre el LCI y el estado de colonizacion bacteriana en nifios con
fibrosis quistica es importante para poder entender todas las implicaciones del resultado
de esta prueba de funcion pulmonar. En nuestra cohorte, existio6 una relacion
estadisticamente significativa entre la colonizacion por Pseudomonas aeruginosa y el
LCI, siendo este mas elevado en pacientes con cultivo positivo a Pseudomonas
aeruginosa. Lo mismo ocurrié con los cultivos positivos a Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, Achromobacter sp. y Stenotrophomonas maltophilia. Es decir, la
colonizacién bacteriana por estos microorganismos agrava el estado inflamatorio

cronico propio de la fibrosis quistica resultando en LCI més elevados.
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Varios autores han encontrado resultados similares, asociando la elevacion del LCI a la
colonizacion bacteriana y proponiendo el LCI como herramienta que permite detectar
tempranamente cambios en el estado microbiologico de esta enfermedad®!2%128:130,
Ademas, erradicar el estado de portador de determinadas bacterias como Pseudomonas
aeruginosa tiene un importante impacto en la progresion de la enfermedad pulmonar,
por lo que su prevencidon y su tratamiento precoz siempre han sido prioritarios en el
seguimiento de estos pacientes. Disponer de nuevas herramientas para monitorizar el

efecto de las colonizaciones podria ayudar a mejorar su erradicacion.

De acuerdo con Vermeulen et al., el LCI no solamente aumenta ante la presencia de
colonizaciones o infecciones bacterianas'?!, sino que disminuye como respuesta a su
tratamiento. Asimismo, Vanderhelst et al. demostraron una disminucion
estadisticamente significativa del LCI (p = 0,014) tras la erradicacion del

Staphylococcus aureus resistente a meticilina'>.

Cuando analizamos los datos de la literatura respecto a la evolucion del LCI tras el
tratamiento de las exacerbaciones pulmonares observamos datos heterogéneos'®:
Rayment et al. publicaron que el LCI empeora respecto al basal del paciente ante la
presencia de sintomas y que, tras el tratamiento antibidtico, vuelve a su estado basal'®.
Robinson et al. encontraron que el LCI al alta fue de forma estadisticamente
significativa (p = 0,03) menor respecto al LCI al ingreso en aquellos pacientes
hospitalizados para recibir tratamiento intravenoso por una exacerbacion respiratoria®.
Hatziagorou et al. comunicaron los mismos resultados con disminuciéon del LCI (p =
0,0001) realizado un mes después de recibir antibioterapia intravenosa, como
tratamiento de una exacerbacion pulmonar, respecto al LCI realizado en el diagndstico
de la exacerbacion'*’. Sin embargo, Welsh et al. no encontraron mejoria del LCI al alta
respecto al LCI al ingreso en pacientes hospitalizados por una exacerbacion
pulmonar'3*, Refieren que puede ser debido a que, inmediatamente después del
tratamiento antibidtico y, juntamente con el aumento de la fisioterapia respiratoria
durante la hospitalizacién, los pacientes pueden reclutar areas de ventilacion,
aumentando la heterogeneidad. Una vez establecido el potencial uso del LCI como

monitorizacion de la respuesta al tratamiento de las exacerbaciones pulmonares, es
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necesario protocolizar en qué momento es adecuado realizar las determinaciones y

coémo interpretarlas.

Para concluir, el LCI es una prueba de funcion pulmonar cuya realizacion es factible en
niflos mayores de 3 afios con fibrosis quistica y que indica falta de homogeneidad en la
ventilacion pulmonar debida a la presencia de obstruccion bronquial secundaria a la
inflamacion. Su implementacion en la préctica clinica no solamente complementaria la
informacion que disponemos en la actualidad sino que, ademaés, aportaria datos para
instaurar estrategias terapéuticas y de seguimiento de forma temprana. Sin embargo,
existen numerosas limitaciones para realizar una correcta interpretacion, seguramente
impuestas por la tradicion de protocolizar puntos de corte estandares para todos los

pacientes con fibrosis quistica.

Probablemente, la instauracion de la medicion del LCI implica un cambio en este
paradigma y requiere una interpretacion individualizada teniendo en cuenta de qué LCI
basal partimos, de qué espirometria, qué colonizaciones, qué tipo y extension de
lesiones estructurales, qué tratamientos recibe y cudl es la sintomatologia actual. Este
enfoque individualizado se hace mdas necesario hoy en dia cuando, no solamente la
mayoria de pacientes con fibrosis quistica se diagnostican a través del cribado neonatal
y en una etapa muy temprana de su enfermedad sino que, ademas, muchos de ellos
tienen acceso a tratamientos moduladores que disminuyen drasticamente la presencia de
inflamacién y alargan su esperanza de vida. Es por este motivo que el futuro inmediato
requiere herramientas sensibles para la deteccion precoz de la progresion de la

enfermedad pulmonar que no sean invasivas ni perjudiciales para el paciente.
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8. CONCLUSIONES

1. La determinacion del indice de aclaramiento pulmonar (LCI) mediante la técnica
del lavado pulmonar con respiraciones multiples es factible en pacientes
pediatricos de 3 a 18 afos afectos de fibrosis quistica y es una herramienta util

para monitorizar la progresion de la enfermedad pulmonar.

2. La mayoria de los nifios con fibrosis quistica presentan una distribucion de la
ventilacion heterogénea puesta de manifiesto por la determinacion del LCI, pero

tienen una espirometria dentro de la normalidad.

3. Las variables de la espirometria FEV; y MMEF (mesoflujos) disminuyen ante la
presencia de heterogeneidad pulmonar detectada a través del LCI aumentado,

pero la correlacion entre ambas técnicas es solo moderada.

4. El LCI se correlaciona mejor que la espirometria con la presencia de lesiones
estructurales pulmonares, presentando una correlacion elevada con el resultado

de la escala de Brody de valoracion del TC pulmonar.

5. Las lesiones pulmonares propias de la fibrosis quistica estan presentes antes de
que se puedan detectar a través de las pruebas de funcion pulmonar
habitualmente usadas como la espirometria. Instaurar la determinacion del LCI

en la practica clinica habitual ayudaria a su deteccion precoz.

6. EIl LCI se encuentra mas elevado en los pacientes con exacerbacion respiratoria
o con determinadas colonizaciones bacterianas y puede ser una herramienta

adecuada para monitorizar la respuesta al tratamiento.
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9. ANEXOS

9.1. Anexo I. Certificacion a través del Hospital Sick Children para la realizacion
del indice de aclaramiento pulmonar a través de la técnica del lavado pulmonar de

multiples respiraciones

Certificate of Qualification

Laura Garriga

of
Hospital Universitari Vall d'Heron, Barcelona

Is hereby certified competent to perform
multiple breath nitrogen washout in preschool age subjects.

October 12, 2016

Qualification based on performance using Renee Jensen RRT
the Exhalyzer D'® nitrogen washout sys- Respiratory Therapist
tem in adherence with the ATS /ERS CF Clinical Research Team
20173 consensus statement The Hospital for Sick Children
and assoclated standard operating
procedurs.
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9.2. Anexo II. Certificacion a través del Hospital Royal Brompton y de la ECFS-
CTN para la realizacion del indice de aclaramiento pulmonar a través de la técnica

del lavado pulmonar de multiples respiraciones

Certificate " oxlk

Clinical Trials Network
This is to certify that

Laura Garriga Grimau

of
Barcelona

Is qualified in performing Lung Clearance Index
using Exhalyzer D (Eco Medics) nitrogen multiple breath

washout in
Adults and paediatric

04 March 2020

Signature : I Tuyindi
Role: Respiratory Physiologist

Cirtileed] by Adradl B otk Hiok k" g lal Collagps n B hall of the ECFS CTH Shainder d Galssd o imiiillbe
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9.3. Anexo III. Aprobacién del Comité de FEtica de Investigacion con

Medicamentos del Hospital Universitari Vall d’Hebron

® Vall
ocy® S iehron

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS Y
COMISION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI
VALL D'HEBRON

Sra. Mireia Navarro Sebastian, Secretaria del COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d'Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de Investigacion con Medicamentos del Hospital Universitario
Vall d’Hebron, en el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se
reunié en sesion ordinaria n® 440 el pasado 12/06/2020 y evalué el proyecto de
investigacion PR(AMI)64/2020, con fecha 05/02/2020, titulado ‘“Alteracion funcional
respiratoria en nifios con fibrosis quistica. El papel del indice de aclaramiento pulmonar.”
que tiene como investigador principal a la Dra. LAURA GARRIGA GRIMAU del Servicio

de Neumologia Pediatrica de nuestro Centro.

Versién de documentos:

Memoria de Proyecto Versién 2 del 30 mayo 2020
HIP/CI Version 2 del 30 mayo 2020

El resultado de la evaluacion fue el siguiente: Aprobado

El Comité tanto en su composicién como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidente:
- SOLEDAD GALLEGO MELCON - Médico
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® Vall
o d’Hebron

Harcelona

Vicepresidente:
JOAN SEGARRA SARRIES - Abogado

Secretario:
MIREIA NAVARRO SEBASTIAN - Quimica

Vocales:

LLUIS ARMADANS GIL - Médico

FERNANDO AZPIROZ VIDAUR - Médico

VALENTINA BALASSO - Médico

INES M DE TORRES RAMIREZ - Médico

ELADIO FERNANDEZ LIZ - Farmacéutico Atencion Primaria
INMACULADA FUENTES CAMPS - Médico Farmacdlogo
JAUME GUARDIA MASSO - Médico

JUAN CARLOS HORTAL IBARRA - Profesor de Universidad
MARIA LUJAN IAVECCHIA - Médico Farmacologo

ALEXIS RODRIGUEZ GALLEGO - Médico Farmacélogo
JUDITH SANCHEZ RAYA - Médico

MARTA SOLE ORSOLA - Personal de Enfermeria

PILAR SUNE MARTIN - Farmacéutica Hospital

VICTOR VARGAS BLASCO - Médico

ESTHER CUCURULL FOLGUERA - Médico Farmacdlogo
GLORIA GALVEZ HERNANDO - Personal de Enfermeria
ORIOL ROCA GAS - Médico

ESPERANZA ZURIGUEL PEREZ - Personal de Enfermeria

ANA BELEN ESTEVEZ RODRIGUEZ - Abogada experta en proteccion de datos

caso de que se evalie algun proyecto del

MIREIA NAVARRO jirti onmns senenas
SEBAST'AN Fecha: 2020.06.16 11:02:18

+02'00"

Sra. Mireia Navarro
Secretaria técnica CEIM HUVH
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En dicha reunion del Comité de Etica de Investigacion con Medicamentos se cumplio el
quoérum preceptivo legalmente.

gue un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del
proyecto.
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9.4. Anexo IV. Hoja de Informacion al paciente menor de edad que sea mayor de

12 afios para participar en un proyecto de investigacion

Proyecto de investigacion titulado: Alteracion funcional respiratoria en nifios con

fibrosis quistica. El papel del indice de aclaramiento pulmonar (LCI).

Investigador principal Dra. Laura Garriga

Servicio Neumologia pediatrica y Unidad de Fibrosis Quistica

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo
principal es validar la técnica de medicion del LCI en pacientes pediatricos afectos de

FQ y en controles sanos estableciendo valores de normalidad por edad.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja

informativa con atencioén y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.

Beneficios:

Es posible que de su participacion en este estudio no se obtenga un beneficio directo.
Sin embargo, la validacion de la técnica de mediciéon del LCI y sus valores de
normalidad por edad podria beneficiar en un futuro a otros pacientes que sufren Fibrosis

Quistica y contribuir a un mejor conocimiento y tratamiento de esta enfermedad.

Procedimientos del estudio

El indice de Aclaramiento Pulmonar o Lung Clearance Index (LCI) es una prueba que

mide si el aire que respiramos se distribuye bien en los dos pulmones o si existe alguna
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zona a la que no llega bien por estar obstruida. Para hacer la prueba los nifios o nifias

tienen solamente que respirar de forma tranquila a través de una mascarilla.

Si decide participar se le realizard una historia clinica, una exploracion fisica y se
medira el indice de aclaramiento pulmonar. El LCI se realiza a través de la técnica del
lavado pulmonar de multiples respiraciones. Para la realizacion de esta prueba solo
tendra que respirar de forma normal y tranquila a través de una boquilla que estara
conectada al aparato, durante aproximadamente 3-5 minutos. Repetiremos la prueba 3
veces consecutivas. Durante la prueba le pondremos un video que usted podra elegir
para que esté entretenido respirando tranquilamente. La realizaciéon del indice de
aclaramiento pulmonar se llevard a cabo en la Unidad de Fibrosis Quistica del Hospital

Universitario Vall d’Hebron de Barcelona.

Molestias y posibles riesgos derivados de su participacion en el estudio:

La realizacion del indice de aclaramiento pulmonar puede provocar una sensacion de

sequedad a nivel de la faringe que desaparece bebiendo un poco de agua.

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la normativa vigente europea y nacional de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, los datos personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir

los fines del estudio.

En ninguno de los informes del estudio aparecerd su nombre. Los datos recogidos para
el estudio estaran identificados mediante un codigo, de manera que no incluya
informacion que pueda identificarle, y s6lo su médico del estudio/colaboradores podran
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
sera revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o

requerimiento legal.
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El acceso a dicha informacién quedara restringido al personal de la Unidad de Fibrosis
Quistica, designado al efecto o a otro personal autorizado que estard obligado a

mantener la confidencialidad de la informacién.

De acuerdo con los derechos que le confiere la normativa vigente en Proteccion de datos
de Caracter Personal podra ejercer los derechos de acceso, rectificacion, limitacion de
tratamiento, supresion, portabilidad y oposicion, dirigiendo su peticion al investigador

principal del estudio o al Delegado de proteccion de datos (dpd@ticsalutsocial.cat).

Desde la Unidad Legal de la Fundacié Institut de Recerca Hospital Universitari Vall
d’Hebron resolveremos todas las dudas, quejas, aclaraciones, sugerencias y atenderemos
al ejercicio de los derechos a través del correo electronico: lopd@vhir.org , o por correo
postal a: Paseo Vall d’Hebron 119-129, Edificio Mediterranea 2* Planta, -08035
Barcelona-. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de
participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigacion. Asi mismo tiene

derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de participar en el
ensayo para garantizar la validez de la investigacion. Asi mismo tiene derecho a

dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos
relevantes para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le
comunicara si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su decision se

respetara.

Participacion voluntaria y derecho de revocacion del consentimiento:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

tratamiento.
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Si necesita mas informacidon sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, la Dra. Laura Garriga del Servicio de Neumologia Pediatrica y Unidad de

Fibrosis Quistica. Tel. 934893171
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9.5. Anexo V. Hoja de Informacion a los padres/tutores del paciente para

participar en un proyecto de investigacion

Proyecto de investigacion titulado: Alteracion funcional respiratoria en nifios con

fibrosis quistica. El papel del indice de aclaramiento pulmonar (LCI).

Investigador principal Dra. Laura Garriga

Servicio Neumologia pediatrica y Unidad de Fibrosis Quistica

Objetivos:

Le solicitamos la participacion de su hijo o hija en este proyecto de investigacion cuyo
objetivo principal es validar la técnica de medicion del LCI en pacientes pediatricos

afectos de FQ y en controles sanos estableciendo valores de normalidad por edad.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda decidir si acepta o no que su hijo o hija participe en este estudio. Para ello lea esta

hoja informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir.

Beneficios:

Es posible que de la participacion de su hijo o hija en este estudio no se obtenga un
beneficio directo. Sin embargo, la validacion de la técnica de medicion del LCI y sus
valores de normalidad por edad podria beneficiar en un futuro a otros pacientes que
sufren Fibrosis Quistica y contribuir a un mejor conocimiento y tratamiento de esta

enfermedad.

Procedimientos del estudio

El indice de Aclaramiento Pulmonar o Lung Clearance Index (LCI) es una prueba que

mide si el aire que respiramos se distribuye bien en los dos pulmones o si existe alguna
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zona a la que no llega bien por estar obstruida. Para hacer la prueba los nifios o nifias
solamente tienen que respirar de forma tranquila a través de una mascarilla. Si decide
que su hijo o hija participe en este estudio se le realizard una historia clinica, una
exploracion fisica y se medira el indice de aclaramiento pulmonar a su hijo o hija. El
LCI se realiza a través de la técnica del lavado pulmonar de multiples respiraciones.
Para la realizacion de esta prueba su hijo o hija solo tendra que respirar de forma normal
y tranquila a través de una boquilla o de una mascarilla puesta en su cara que estara
conectada al aparato, durante aproximadamente 3-5 minutos. Repetiremos la prueba 3
veces consecutivas. Durante la prueba pondremos un video de dibujos animados que
podran elegir para que esté entretenido respirando tranquilamente. La realizacion del
indice de aclaramiento pulmonar se llevara a cabo en la Unidad de Fibrosis Quistica del

Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona.

Molestias y posibles riesgos derivados de su participacion en el estudio:

La realizacion del indice de aclaramiento pulmonar puede provocar una sensacion de

sequedad a nivel de la faringe que desaparece bebiendo un poco de agua.

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la normativa vigente europea y nacional de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, los datos personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir

los fines del estudio.

En ninguno de los informes del estudio aparecera el nombre de su hijo o hija. Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo, de manera que no
incluya informacion que pueda identificarle, y s6lo su médico del estudio/colaboradores
podré relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, la
identidad de su hijo o hija no sera revelada a persona alguna salvo excepciones en caso

de urgencia médica o requerimiento legal.
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El acceso a dicha informacién quedara restringido al personal de la Unidad de Fibrosis
Quistica, designado al efecto o a otro personal autorizado que estard obligado a

mantener la confidencialidad de la informacién.

De acuerdo con los derechos que le confiere la normativa vigente en Proteccion de datos
de Caracter Personal podra ejercer los derechos de acceso, rectificacion, limitacion de
tratamiento, supresion, portabilidad y oposicion, dirigiendo su peticion al investigador

principal del estudio o al Delegado de proteccion de datos (dpd@ticsalutsocial.cat).

Desde la Unidad Legal de la Fundacié Institut de Recerca Hospital Universitari Vall
d’Hebron resolveremos todas las dudas, quejas, aclaraciones, sugerencias y atenderemos
al ejercicio de los derechos a través del correo electronico: lopd@vhir.org , o por correo
postal a: Paseo Vall d’Hebron 119-129, Edificio Mediterrdnea 2* Planta, -08035
Barcelona-. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque su hijo o hija
deje de participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigacion. Asi mismo

tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque su hijo o hija deje de
participar en el ensayo para garantizar la validez de la investigacion. Asi mismo tiene

derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos
relevantes para la salud de su hijo o hija que se obtengan en el curso del estudio. Esta
informacion se le comunicara si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado,

su decision se respetara.

Participacion voluntaria y derecho de revocacion del consentimiento:

Debe saber que la participacion de su hijo o hija en este estudio es voluntaria y que
puede decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca

perjuicio alguno en su tratamiento.
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Si necesita mas informacidon sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, la Dra. Laura Garriga del Servicio de Neumologia Pediatrica y Unidad de

Fibrosis Quistica. Tel. 934893171

144



Anexos

9.6. Anexo VI. Consentimiento informado para menores de 12 afios

Titulo del estudio: Alteracion funcional respiratoria en nifios con fibrosis quistica.
El papel del indice de aclaramiento pulmonar (LCI).

Yo, (Nombre y apellidos del padre, madre o
representante legal)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador).

Comprendo que la participacion es voluntaria.

Comprendo que se puede retirar del estudio:1. Cuando quiera2. Sin tener que dar
explicaciones 3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para que , (nombre y

apellido del participante) de quien soy representante legal, participe en el estudio.

Accedo a que los médicos responsables de este estudio me contacten en el futuro en
caso de que se estime oportuno para afiadir nuevos datos a los recogidos: Si  No

Fechay firma Fecha y firma

del padre/tutor del investigador
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9.7. Anexo VII. Consentimiento informado para mayores de 12 afios

Titulo del estudio: Alteracion funcional respiratoria en nifios con fibrosis quistica.
El papel del indice de aclaramiento pulmonar (LCI).

Yo, (Nombre y apellidos del participante)En presencia
de mis padres o representantes legales,

(Nombre y apellidos del padre, madre

o representante legal)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador).

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:1. Cuando quiera2. Sin tener que dar
explicaciones3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Accedo a que los médicos responsables de este estudio me contacten en el futuro en
caso de que se estime oportuno para afiadir nuevos datos a los recogidos: Si  No

Fechay firma Fechay firma Fecha y firma

del participante del padre/tutor del investigador
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9.8. Anexo VIII. Consentimiento informado para mayores de 18 afios

Titulo del estudio: Alteracion funcional respiratoria en nifios con fibrosis quistica. El
papel del indice de aclaramiento pulmonar (LCI).

Yo (nombre y apellidos del paciente):

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador).

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones 3. Sin que esto repercuta en mis cuidados
médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Accedo a que los médicos responsables de este estudio me contacten en el futuro en caso de
que se estime oportuno para afiadir nuevos datos a los recogidos: Si No

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador Fecha y firma
del familiar/representante (si procede)
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