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Resumen

Introduccion: La Fibrosis Quistica (FQ) es una Enfermedad Rara (ER) de trasmisién autosdmica
recesiva, mas frecuente en poblacidn caucasica, y cuya prevalencia en Europa se estima en 1 caso cada
8.000-10.000 personas. Esta enfermedad, causada por mutaciones en el gen que codifica la proteina
Reguladora de Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR), da lugar a secreciones
espesas de las glandulas exocrinas que afecta a distintos dérganos. El objetivo de este trabajo es
estimar la prevalencia de personas con FQ en la Regién de Murcia (RM) y conocer sus principales
caracteristicas demograficas, clinicas, el grado de discapacidad y dependencia, la frecuentacién
hospitalaria y la morbilidad registrada de las personas incluidas.

Métodos: Se realiza un estudio descriptivo a partir de los datos del Sistema de Informacién de
Enfermedades Raras de la Regién de Murcia (SIERrm). La poblacion de estudio comprende las
personas registradas en SIERrm con un diagndstico confirmado de FQ (codigos 277.0 [0-9] de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revisidon Modificacidén Clinica) a 31 de diciembre del
afio 2015. Se excluyen aquellos que a esta fecha hubiesen fallecido o no residieran en la RM. Se revisa
la historia clinica electrdnica de los pacientes para confirmar el diagndstico y completar la informacion
de las variables de interés.

Resultados: Hay 136 personas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de FQ (tasa de prevalencia
de 0,93 casos por 10.000 habitantes), de los cuales el 58,8% son varones y el 92,6% tienen
nacionalidad espafiola. La edad media de los afectados es de 24,4 afios y en el momento de la
deteccion de la enfermedad de 11,3 afios. La mutacion mas frecuente es la F508del (53,5% de las
personas para las que existe informacion) y en el 22,1% de los casos estudiados existe constancia de
algun familiar afectado por la enfermedad. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las
respiratorias (80,1%) y la insuficiencia pancreatica (61,0%). Ademas, el 55,9% de los pacientes tienen
reconocida la situacion de discapacidad y el 8,1% la de dependencia. Durante el periodo de afios 2011-
2015, el 50,0% de los hombres y el 53,6% de las mujeres tuvieron al menos 1 ingreso hospitalario con
internamiento por cualquier causa, y el 62,5% de todas las personas con la enfermedad tienen
afectado mas de un sistema organico.
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Abreviaturas

CCAA: Comunidades Autdnomas

CFTR: Proteina reguladora de la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica
CIAP: Clasificacion Internacional de Atencién Primaria

CIE9-MC: Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revisién Modificacién Clinica
CREM: Centro Regional de Estadistica de Murcia

DASE: Datos de Asistencia Sanitaria Extrahospitalaria

DE: Desviacion Estandar

DMBD: Conjunto Minimo Basico de Datos

ER: Enfermedad/es Rara/s

FQ: Fibrosis Quistica

GMA: Grupos de Morbilidad Ajustados

HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

RM: Region de Murcia

SIERrm: Sistema de Informacion de Enfermedades Raras de la Regidén de Murcia
SpainRDR: Red Espafiola de Registros de Enfermedades Raras
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1. Introduccion

La Fibrosis Quistica (FQ) constituye una de las mds de 7.000 patologias conocidas como
Enfermedades Raras (ER) o poco frecuentes, cuyas principales caracteristicas son su baja
prevalencia (inferior a 5 casos por 10.000 habitantes), cronicidad, alta complejidad, asi como su
impacto en la calidad y esperanza de vida de las personas afectadas®3.

La FQ es la enfermedad genética grave, de herencia autosémica recesiva, mas frecuente en la raza
caucasica*”. Su incidencia es variable, se estima que 1 caso de cada 2.000-6.000 recién nacidos
dependiendo de la region y/o etnia de origen, y aproximadamente 1 de cada 25 personas son
portadoras heterocigotas sanas>®. Respecto a su prevalencia en Europa, se sitla en torno a 1 caso
por cada 8.000-10.000 personas’®.

Esta enfermedad estd causada por mutaciones en un gen, ubicado en el brazo largo del cromosoma
7, que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR por sus siglas en inglés). Esta se encuentra en la superficie apical de las células epiteliales
secretoras, ocasionando su funcionamiento defectuoso una alteracion del transporte de cloro y
sodio, lo que da lugar a la apariciéon de manifestaciones clinicas multisistémicas*®1°. Se han
descrito mdas de 1.500 mutaciones de este gen, siendo la mas comun la F508del, presente en
alrededor del 70% de todos los alelos, aunque con importantes diferencias geograficas vy
étnicas4'6'10'11'12.

La presentacidn clinica de esta enfermedad varia segun aspectos como el genotipo o la edad de
inicio. De hecho, aunque los sintomas suelen manifestarse en la infancia, su amplia variabilidad
clinica y la existencia de fomas leves pueden conducir al diagndstico en la edad adulta &'213, Entre
sus manifestaciones mas comunes se encuentran las relacionadas con el tracto respiratorio con
afectacién pulmonar progresiva, sintomatologia digestiva con insuficiencia pancredtica y alteracion
hepatobiliar, deficiencias nutricionales, deshidratacidn y anomalias hidroelectroliticas, e infertilidad
masculina por atresia o ausencia de los conductos deferentes. Ademas, alrededor del 10-15% de
los recién nacidos afectados debutan con ileo meconial*%'2,

La FQ constituye, por tanto, una enfermedad multisistémica crénica y de curso progresivo
considerada hasta hace unos afios como mortal en la infancia. Sin embargo, distintos estudios han
mostrado un incremento notable de la supervivencia, viéndose la carga asistencial desplazada cada
vez mas a la poblacién adultal*’®. Entre los factores que han intervenido en ello figura el
diagnéstico precoz de la enfermedad, asi como mejoras en los tratamientos y atencién de los
pacientes.

En la Region de Murcia (RM), la deteccidn de la fibrosis quistica esta incluida en el cribado neonatal
desde el afio 2007'¢, permitiendo con ello un diagndstico y seguimiento médico temprano.
Numerosos trabajos han mostrado su beneficio respecto a aquellos casos en los que la enfermedad
es diagnosticada a partir de las manifestaciones clinicas, observdndose en los primeros menos
complicaciones y una mejor funcidn respiratoria, pancredtica o adecuada nutricién'’1°. Ademas, la
Region cuenta desde el afio 2002 con la Unidad Regional de Fibrosis Quistica ubicada en el Hospital
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Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA)%, lo que permite un enfoque integral y atencién
adecuada de estos pacientes.

Para obtener un mayor conocimiento sobre la epidemiologia de enfermedades poco frecuentes, se
cred el Sistema de Informacion de Enfermedades Raras de la Regién de Murcia (SIERrm), como
registro de base poblacional®. El presente trabajo tiene como finalidad conocer la prevalencia de
personas con diagndstico de FQ en la RM, sus principales caracteristicas demogréficas y clinicas, asi
como su impacto en términos de discapacidad y dependencia a partir de la informacion incluida en
el SIERrm. También se analiza la frecuentacién hospitalaria y el nivel de complejidad individual en
funcién de la morbilidad registrada en la historia clinica de cada una de las personas estudiadas.



Region de Murcia

Conse

Direccidr

Farmis:

jeria de Salud

1 General de Planificacion, Investigacian,

ycia y Atencidn al Ciudadano

2. Metodologia

Fecha de estudio/fecha de prevalencia: 31/12/2015.

Poblacion de estudio: Personas registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de FQ
(cédigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revisién Modificacién Clinica, 277.0
[0-9]), y cuya fecha de deteccion de la enfermedad es igual o anterior a 31 de diciembre del 2015.

Criterios de exclusion: Personas fallecidas o no residentes en la RM en la fecha de estudio.

Funcionamiento del SIER: El registro de ER de la RM tiene entre sus objetivos la identificacién de
personas con alguna de estas enfermedades, estimar su magnitud en la poblacién regional, su
distribucion espacio-temporal, asi como el impacto que éstas tienen en su calidad de vida.

Para la captacion de personas con algun posible diagndstico de ER (caso sospechoso), el SIER
contaba hasta el 1 de enero del 2016 (fecha de incorporaciéon de la codificacién CIE10-ES al
registro), con mas de 40 fuentes de informacién y un listado de 1.126 cddigos de la CIE9-MC. Este
listado estaba constituido en su mayoria por codigos incluidos en el SpainRDR (Red Espafiola de
Registros de Enfermedades Raras para la Investigacidn), proyecto liderado por el Instituto de Salud
Carlos Il para la armonizacién de la informacion de los registros autonémicos de ER?2.

Tras la incorporacidn de los casos sospechosos, éstos se someten a un exhaustivo proceso de
validacidn a partir de la revisidn de la historia clinica electrdnica del paciente, en el que la ER puede
ser descartada o confirmada si cumple con los criterios preestablecidos. Para la elaboracion de este
informe, la consulta de la historia clinica permitié tanto la confirmacién del diagndstico de FQ,
como completar informacidn sobre algunas de las variables de analisis.

Fuentes de informacion: Sistema de Informacién de Enfermedades Raras de la Regién de Murcia
(SIERrm), Estratificacion poblacional (afio 2015), Registro Regional del Conjunto Minimo Basico de
Datos (CMBD), e historia clinica electronica.

Variables de andlisis: Sexo del paciente, edad (a la deteccion de la enfermedad y a 31 de
diciembre del 2015), nacionalidad, area de salud de residencia, antecedentes familiares con
diagnodstico de FQ, mutacion implicada en la enfermedad, manifestaciones clinicas hasta la fecha de
prevalencia, porcentaje y grado de discapacidad y dependencia reconocida a la fecha de estudio,
frecuentacion hospitalaria (Unicamente ingresos hospitalarios con internamiento), y morbilidad
registrada.

Discapacidad y dependencia: Esta informacion se emplea como aproximacion a la evaluacion del
impacto que la enfermedad tiene sobre la calidad de vida del paciente. Siguiendo la normativa
vigente, se considera discapacidad reconocida cuando la valoracién efectuada alcanza un resultado
igual o superior al 33%2%24, diferenciando entre grado 3 (del 33% al 64% de discapacidad), grado 4
(entre el 65% y el 74%) y grado 5 (igual o superior al 75%). En cuanto al andlisis de la dependencia,
se considera reconocida dicha situacién cuando el resultado de la valoracién es de grado 1
(dependencia moderada), grado 2 (dependencia severa), o grado 3 (gran dependencia)?.
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Frecuentacion de ingresos hospitalarios: Se estudia el nimero de altas tras internamiento por
cada 1.000 personas con FQ durante los afios 2011-2015. Se contabilizan los ingresos
independientemente de su causa, a excepcidon de aquellos derivados de embarazo y/o parto que
son excluidos del andlisis para una mejor comparabilidad entre sexos.

Estratificacion de la poblacion: Se agrupan las personas estudiadas a partir de la morbilidad
registrada en la historia clinica del paciente y su nivel de complejidad. Para ello se emplea la
herramienta de estratificacion Grupos de Morbilidad Ajustados (GMA V0.6)%.

Para cada individuo se obtuvieron los diagndsticos registrados en la historia clinica de AP (sistema
DASE-AP), y en las altas con internamiento y de hospital de dia médico-quirdrgico (CMBD) de los
Ultimos 5 afios (en este informe periodo 2011-2015) de los hospitales publicos y privados. La
estratificacion en Grupos de Morbilidad Ajustados (GMA) clasifica a cada persona en funcién de su
morbilidad (7 grupos) y complejidad (5 niveles) obteniéndose una medida resumen (cdédigo GMA)
que tiene en cuenta ambos ejes y distribuye a la poblacién en 31 grupos excluyentes entre si, tal
como muestra la tabla siguiente:

Personas con neoplasias activas 1 2 3 4 .
Personas con patologia crénica en 4 o mas sistemas 1 2 3 4 -
Personas con patologia crénica en 2-3 sistemas 1 2 3 4 -
Personas con patologia crénica en 1 sistema 1 2 3 4 .
Personas con patologia aguda 1 2 3 4 .
Embarazos y partos 1 2 3 a4 -

Poblacion sana 1

Asi mismo, en funcién del peso especifico de cada persona (complejidad individual), se obtienen 4
estratos de riesgo siguiendo el modelo de la piramide de Kaiser permanente: 1) Poblacién sin
patologia cronica relevante, 2) Poblacién con patologia crénica de bajo riesgo, 3) Poblacion con
patologia crdnica de riesgo moderado y 4) Poblacidn con patologia crénica de alto riesgo.

Utilizando los diagndsticos registrados y la version 0.6 del agrupador se estimé la complejidad
individual y se asignd a cada paciente un GMA y un estrato de riesgo.

Andlisis estadistico: En este informe se muestran el nimero de casos prevalentes y tasa de
prevalencia de FQ por 10.000 habitantes. Se analiza el nimero y distribucién porcentual de
afectados segun las variables de estudio anteriormente mencionadas. Las diferencias de promedios
de edad entre sexos se evallan con la prueba t-Student, considerdndose significativa una p<0.05.
Para el célculo de las tasas de prevalencia se ha utilizado la poblacién a 1 de enero de 2016 del
Padrén Municipal de Habitantes, publicado por el Centro Regional de Estadistica de Murcia
(CREM)?’. Los andlisis se realizan empleando el paquete estadistico SPSS versién 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.).
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3. Resultados

3.1. Prevalencia de fibrosis quistica. Andlisis por sexo y edad.

A 31 de diciembre del 2015, el nimero de personas vivas y residentes en la RM registradas en
SIERrm con un diagndstico confirmado de FQ es de 136, con una tasa de prevalencia de 0,93 casos
por 10.000 habitantes. De ellos, el 58,8% son hombres y el 92,6% de nacionalidad espaiola (tabla
1). Se han excluido de este andlisis las personas fallecidas con anterioridad a la fecha de estudio
(n=14), asi como los casos que se encuentran pendientes de confirmacién (n=16), aunque estos
ultimos si figuraban en la Ultima publicacién de prevalencia de ER de la RM%,

Tabla 1. Prevalencia de personas con diagndstico de fibrosis quistica. Nimero de casos y tasa
por 10.000 habitantes segtin sexo. Region de Murcia, 2015.

Mujeres Hombres Total

N2 de casos 56 80 136
Tasa por 10.000 hab. 0,77 1,09 0,93
Espafioles (%) 92,8 92,5 92,6
Edad (afios) a 31/12/2015

Media + DE 25,9+18,0 23,3116,7 24,4+17,2

Mediana (5-95) 22,5(4,0-65,2) 21,5(2,0-50,0) 22,0(2,0-54,6)
Edad (afios) a la deteccidn

Media + DE 11,9+17,8 10,9+15,6 11,3£16,5

Mediana (5-95) 3,0 (0,0-50,4) 1,5 (0,0-41,0) 2,0 (0,0-44,6)

DE = Desviacién estandar; 5-95=Percentil 5-95
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidon y Financiacidn Sanitaria

La media de edad de los afectados es de 24,4 anos, 23,3 en hombres y 25,9 afos en mujeres, sin
diferencias significativas entre ambos (p=0,38). Los adultos (edad mayor de 17 afios) constituyen el
60,3% del total de los casos (tabla 1y figura 1a).

La edad media en el momento de la deteccién de la enfermedad fue de 11,3 afios (tabla 1), 10,9
afios en hombres y 11,9 en mujeres, sin diferencias significativas (p=0,71). En el 51,5% de los casos
(n=70), la enfermedad fue detectada a los 2 afos de edad o antes (tabla 1 y figura 1b).
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Edad al 31 de diciembre del 2015

Figura 1. Distribucion de personas con diagndstico de fibrosis quistica en la Region de Murcia
segun sexo y edad a 31 de diciembre del afio 2015 (a) y en el momento de deteccion de la
enfermedad (b).
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Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacidn Sanitaria

Cabe mencionar que, entre las principales fuentes de informacién que han permitido la
incorporacién de los casos estudiados al SIERrm, se encuentran la Unidad Regional de FQ, el CMBD
de alta hospitalaria, el Centro de Bioquimica y Genética Clinica, la Unidad de Genética Médica, los
Registros de dispensacion de medicamentos (principalmente medicamentos huérfanos), y el
Registro de derivacion de pacientes a otras CCAA.

3.2. Incidencia de fibrosis quistica en recién nacidos.

De las 136 personas estudiadas, 29 corresponden a diagndsticos en recién nacidos mediante el
cribado neonatal durante el periodo de afios 2007-2015 (tabla 2). Esto supone una media de 3,2
diagndsticos anuales y una incidencia anual media de 1,8 casos por cada 10.000 recién
nacidos/afo.

No se incluyen en el andlisis 3 pacientes con resultado positivo al no cumplir con los criterios de
caso; 1 de ellos por residir en otra CCAA, otro en el que la enfermedad fue descartada
posteriormente, y un ultimo en el que se determiné que el diagnédstico no era concluyente.

Tabla 2. Recién nacidos diagnosticados de fibrosis quistica mediante cribado neonatal
(periodo 2007-2015). Numero de casos e incidencia anual media seglin sexo. Region de
Murcia.

Mujeres Hombres Total
N2 de casos 11 18 29
Incidencia anual media (10.000 recién nacidos) 1,4 2,2 1,8

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria
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3.3. Prevalencia de fibrosis quistica seguin area de salud de residencia.

La tabla 3 muestra la distribucion segun el drea de salud de residencia de los afectados en la fecha
de prevalencia. Tal como se observa, el mayor nimero de casos se registran en las areas con mayor
poblacién como Murcia Oeste, Cartagena y Vega Media del Segura. En cuanto a las tasas de
prevalencia, oscilan entre la mas alta correspondiente a Murcia Oeste con 1,36 casos por 10.000
habitantes, y Noroeste con el dato menor (0,28 casos por 10.000 habitantes).

Tabla 3. Distribucién de las personas con diagndstico de fibrosis quistica por area de salud de
residencia. Regiéon de Murcia, 2015.

Area de salud N2 de casos Tasa de prevalencia*

Area I: Murcia Oeste 35 1,36
Area Il: Cartagena 31 1,08
Area llI: Lorca 8 0,46
Area IV: Noroeste 2 0,28
Area V: Altiplano 4 0,67
Area VI : Vega Media del Segura 17 0,65
Area VIl : Murcia Este 14 0,71
Area VIII: Mar Menor 13 1,25
Area IX: Vega Alta del Segura 2 0,36
No consta 10 -

Total Region de Murcia 136 0,93

*Casos/10.000 habitantes
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacidn Sanitaria

3.4. Antecedentes familiares y mutaciones implicadas.

En el 22,1% de las personas incluidas en el analisis existe constancia en la historia clinica de algun
familiar, vivo o fallecido, con diagnéstico de FQ, y en el 94,8% (n=129) se dispone de informacion
sobre el genotipo. De estos 129 pacientes, la alteracidon genética mas frecuente es la F508del,
presente en el 53,5% de ellos (41,9% heterocigotos y 11,6% homocigotos). Otras de las mutaciones
observadas con mayor frecuencia son la G542X en el 13,2% de los estudiados, A1006E en el 10,9%,
L206W en el 10,1%, 2789+5G>A en el 9,3%, y las mutaciones K710X y R334W en el 6,2%. La tabla 4
muestra los principales genotipos encontrados.

Tabla 4. Mutaciones genéticas implicadas en las personas con diagndstico de fibrosis
quistica. Region de Murcia, 2015.

Mutaciones genéticas N2 pacientes (%)
F508del/F508del 15 (11,0)
F508del/Otra 54 (39,7)
Otra/Otra 60 (44,1)
Desconocidas 7 (5,2)
Total 136 (100,0)

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidn y Financiacidn Sanitaria
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3.5. Manifestaciones clinicas y comorbilidades registradas mas frecuentes.

La tabla 5 presenta algunas de las principales manifestaciones clinicas de la poblacién de estudio
hasta la fecha de prevalencia. La afectacidn respiratoria es la mds frecuente (80,1% de los
pacientes), destacando entre ellas las infecciones de repeticidn, bronquiectasias y hemopitisis. El
76,5% de los casos presentan en algin momento colonizacién-infeccién por algin patégeno
bacteriano, siendo los mas frecuentes Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus (tabla 5).
Ademads, en el 7,3% de las personas consta trasplante pulmonar.

Las manifestaciones digestivas también son comunes. Se ha registrado pancreatitis recurrentes y/o
insuficiencia pancreatica en el 65,4%. De éstos, el 15,7% han desarrollado diabetes mellitus
secundaria a la enfermedad.

Otras afectaciones menos frecuentes son la enfermedad hepatobiliar (11,0%), sinusitis y/o pélipos
nasales (19,9%), osteopenia (16,9%), déficit nutricional (27,2%), y deshidratacién y anomalias
hidroelectroliticas (11,8%). La azoospermia obstructiva se constaté en mas del 90% de los varones
para los que se disponia de informacidn sobre estudio de fertilidad (16 varones).

Por otro lado, el 6,6% de los casos presentan ileo meconial como primera manifestacion de la
enfermedad.

Tabla 5. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en las personas con diagnodstico de fibrosis
quistica. Region de Murcia, 2015.

Manifestaciones clinicas N2 pacientes (%)
Clinica respiratoria
Bronconeumopatiat 109 (80,1)
Colonizacién-infeccién bacteriana

Pseudomonas aeruginosa 79 (58,1)
Staphylococcus aureus 58 (42,6)
Clinica otorrinolaringoldgica
Sinusitis y/o poliposis nasal 27 (19,9)
Clinica digestiva
fleo meconial 9 (6,6)
Insuficiencia pancredtica 83 (61,0)
Pancreatitis recurrentes 9 (6,6)
Alteraciones hepatobiliares 15 (11,0)
Diabetes relacionada con FQ 14 (10,3)
Déficit nutricional 37 (27,2)
Osteopenia 23 (16,9)
Deshidratacién 16 (11,8)
Azoospermia @ 15 (93,8)

(@ Incluye casos con colonizacién/infeccidn respiratoria por diferentes gérmenes (Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,etc...), tos y expectoracion
persistente, hemoptisis, bronquiectasias,y/o atelectasias, entre otros.

2 S6lo 16 hombres con informacién sobre estudio de fertilidad

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria
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La tabla 6 muestra la comparativa de la frecuencia de algunas de las enfermedades créonicas mas
prevalentes en la poblacidn, registradas en la historia clinica de Atencién Primaria (AP) y en los
diagnésticos al alta de hospitalizacién, entre las personas con diagnéstico de FQ y en poblacién
general. Tal como se observa, para el conjunto de la poblacién regional, enfermedades como la
hipertension arterial (HTA) o la artrosis presentan cifras mayores respecto a la poblacién de estudio
(18,9% vy 7,3% frente al 5,3% y 2,3% respectivamente). Por el contrario, la proporcién de personas
con FQ y diagndstico de EPOC (16,8%) o diabetes (9,9%) es mayor a la registrada para el total de la
poblacién de la RM (2,2% y 8,3% respectivamente).

Cabe tener en cuenta que la edad media de la poblacién general es mayor que en los pacientes
estudiados (39,4 afios respecto a 24,4 afios).

Tabla 6. Proporcion de poblacién con patologias crénicas mas prevalentes registradas en la
historia clinica de pacientes con fibrosis quistica* y poblacién general seglin sexo. Region de
Murcia, 2015.

Mujeres (%) Hombres (%) Total (%)
Grupo de morbilidad Pacientes Poblacién Pacientes Poblacion Pacientes Poblacion
FQ general FQ general FQ general
Hipertensidn arterial (HTA) 5,8 19,9 5,1 17,9 5,3 18,9
Depresion 13,5 13,9 1,3 5,9 6,1 9,9
Diabetes mellitus (DM) 11,5 7,7 8,9 8,9 9,9 8,3
Artrosis 3,8 9,7 1,3 5,0 2,3 7,3
Osteoporosis 3,8 7,5 3,8 0,4 3,8 4,0
Insuficiencia renal crénica (IRC) 0,0 2,3 1,3 2,5 0,8 2,4
EPOC 25,0 1,2 11,4 3,3 16,8 2,2
Cirrosis 0,0 1,3 2,5 2,0 1,5 1,6
Insuficiencia cardiaca (IC) 0,0 1,6 1,3 1,3 0,8 1,4

* No existen datos para 4 mujeres y 1 hombre con diagndstico de FQ
Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2015). Servicio de Planificacidn y Financiacion Sanitaria

3.6. Grado de discapacidad y dependencia.

El 55,9% de las personas incluidas tienen reconocimiento oficial de discapacidad (limitacion igual o
mayor al 33%). De ellas, el 75,0% presentan un grado 3 (entre el 33-64%), el 21,1% un grado 4
(entre el 65-74%), y el 3,9% el grado 5 o0 maximo de discapacidad (275%). La figura 2 muestra la
proporcién y grado en funcién del sexo.

De aquellos con discapacidad reconocida, el porcentaje de grado 3 es ligeramente superior en
hombres respecto a las mujeres. Ademas, en los primeros mas del 7% (3 afectados) presentan el
grado maximo, no existiendo ningun caso en mujeres.
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Figura 2. Porcentaje de personas con diagnostico de fibrosis quistica con discapacidad
reconocida y grado segtin sexo. Region de Murcia, 2015.

Mujeres Hombres
28,6% 14,6%
7,3%

M Sin discapacidad reconocida ® Grado 3 discapacidad

Grado 4 discapacidad Grado 5 discapacidad
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacidn Sanitaria.
En cuanto a la situacién de dependencia, el 8,1% disponen de reconocimiento oficial, el 36,4% de

ellos con un grado 1 o dependencia moderada, el 27,2% grado 2 o dependencia severa, y el 36,4%
grado 3 o gran dependencia. La figura 3 muestra la distribucion segun sexo.

Tal como se observa, entre las personas con dependencia reconocida, el porcentaje de gran
dependencia o grado 3 es mayor en hombres (50%, n=3), que en mujeres (20%, n=1).

Figura 3. Porcentaje de personas con diagndstico de fibrosis quistica con dependencia
reconocida y grado seguin sexo. Regiéon de Murcia, 2015.

Mujeres Hombres

B Sin dependencia reconocida B Grado 1 dependencia

Grado 2 dependencia Grado 3 dependencia

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacién Sanitaria.
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3.7. Frecuentacion hospitalaria y causas de ingreso.

Al analizar la frecuentacién hospitalaria durante el quinquenio 2011-2015, se constata que mas del
51% de los pacientes registran al menos un ingreso con internamiento por cualquier causa (tabla
7). Ademas, por cada 1.000 personas afectadas por la enfermedad se producen 291,2 ingresos
anuales.

En funcidn del sexo, en el 50,0% de los hombres existe constancia de ingreso hospitalario, similar a
las mujeres (53,6%), siendo la frecuentacidon hospitalaria superior en éstas ultimas con 346,4
ingresos anuales por cada 1.000, frente a 252,5 hospitalizaciones anuales por cada 1.000 hombres.
Por dltimo, la media del nimero de ingresos por persona fue de 2,8 (3,2 en mujeres y 2,5 en
varones).

Tabla 7. Frecuentacidon hospitalaria (afios 2011-2015) en pacientes con diagndstico de
fibrosis quistica. Region de Murcia.

Frecuentacion hospitalaria Mujeres* Hombres Total
Numero de personas estudiadas 56 80 136
Numero de personas con ingreso n (%) 30 (53,6) 40 (50,0) 70 (51,5)
Numero total de ingresos 97 101 198
Frecuentacion anual media (x 1.000) 346,4 252,5 291,2
Media de ingresos por persona** 3,2 2,5 2,8
Mediana de ingresos por persona ** 2,0 2,0 2,0

*Se excluyen los ingresos con cédigo CIE9MC compatibles con embarazo y parto
**Se calcula sélo respecto aquellas personas con algun ingreso durante el periodo
Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2015). Servicio de Planificacidn y Financiacion Sanitaria

Al estudiar los 5 cdédigos CIE9-MC mas frecuentes correspondientes a los diagndsticos principales
de los informes de alta hospitalaria, se constata que corresponden a cédigos propios de la
enfermedad a estudio, asi como manifestaciones caracteristicas de ésta, tales como
bronquiectasias, pancreatitis, o infeccion respiratoria (tabla 8).

Tabla 8. Diagndsticos principales mas frecuentes en los ingresos hospitalarios (afios 2011-
2015) en pacientes con fibrosis quistica. Region de Murcia.

N (%) CIE9-MC Literal codigo CIE9-MC
32 (33,0%) 277.02  Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares
6 (6,2%) 786.30 Hemoptisis, sin especificar
Mujeres 5(5,2%) 277.00 Fibrosis quistica sin ileo meconial
4(4,1%) 494.1 Bronquiectasia con exacerbacién aguda
3(3,1%) 560.0 Invaginacidn intestinal
16 (15,8%) 277.02  Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares
7(6,9%) 577.0 Pancreatitis aguda
Hombres 6 (5,9%) 560.9 Obstruccion intestinal no especificada
5(4,9%) 277.00 Fibrosis quistica sin ileo meconial
3(3,0%) 482.1 Neumonia por Pseudomonas
Fuente: Conjunto minimo basico de datos (CMBD). Servicio de Planificacion y Financiacidn Sanitaria
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3.8. Estratificacidon segun grupos de morbilidad ajustada.

La tabla 9 presenta la comparativa de la distribucion de la poblacién de estudio y regional menor de
65 afios seglin grupo de morbilidad. Se observa que el 84,4% de las personas con FQ registra una o
mas enfermedades crdénicas prevalentes, dato superior a lo observado para la poblaciéon general
(69,8%). Ademas, el 62,5% de los pacientes con FQ presentan multimorbilidad, es decir, afectacion
de mas de un sistema organico, frente al 44,6% para el total de la poblacién. Por ultimo, el 13,5%
de la poblacién regional no registra patologias crénicas prevalentes, siendo este porcentaje del
7,8% en las personas incluidas en el estudio (tabla 9).

Tabla 9. Distribucidn de la poblacién con fibrosis quistica y poblacién regional por grupos de
morbilidad ajustada. Regién de Murcia, 2015*.

Poblacion con FQ Poblacidn regional
Grupo de morbilidad

N % N %
Poblacidn sin patologia crénica prevalente 10 7,8 162.512 13,5
Patologia aguda 8 6,2 162.911 13,6
Embarazo y/o parto 2 1,6 28.102 2,3
Enfer. Crénica en 1 sistema 28 21,9 302.264 25,2
Enfer. Crénica en 2 o 3 sistemas 45 35,2 373.732 31,2
Enfer. Crénica en 4 o mas sistemas 35 27,3 160.215 13,4
Neoplasias activas 0 0,0 9.680 0,8
Total 128 100,0 1.199.416 100,0

*Se excluyen las personas con 65 o mds afios, tanto en la poblacién estudiada (n=3), como en poblacién general (n=218.860).
También se excluyen las personas con fibrosis quistica que no cumplen criterios de inclusidn para la estratificacién (n=5)
Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2015). Servicio de Planificacidn y Financiacién Sanitaria

La tabla 10 muestra el promedio del indice de complejidad individual asignado por el agrupador
para cada grupo de edad y sexo, tanto en pacientes con FQ como para poblacién general. En todos
los grupos etarios y para ambos sexos, el valor medio del indice es superior en la poblacidon
estudiada respecto a los datos publicados para el total de la poblacién de la RM%. A su vez, entre
los pacientes con FQ, los valores en mujeres son ligeramente superiores respecto a los hombres en
todas las edades.
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Tabla 10. Promedio del indice de complejidad individual asignado en GMA seguiin edad y sexo
en poblacidn con fibrosis quistica y poblacion general. Region de Murcia, 2015%*.

Grupo indice de complejidad individual asignada en GMA poblacién FQ
de Mujeres Hombres Total
edad Mediana Media 1IC 95% Mediana Media 1C 95% Mediana Media 1C 95%
0-14 3,5 5,4 2,5 8,3 3,6 5,2 3,6 6,7 3,6 5,2 39 65
15-39 6,4 8,5 57 11,4 4,0 6,7 3,9 9,5 5,7 7,6 56 95
40-64 9,8 7,5 2,2 12,8 3,5 6,6 3,2 10,1 4,7 6,9 43 9,6
Grupo indice de complejidad individual asignada en GMA poblacién regional
de Mujeres Hombres Total
edad Mediana Media 1IC 95% Mediana Media 1C 95% Mediana Media 1C 95%
0-14 2,1 2,6 2,6 2,6 2,3 2,7 2,6 2,7 2,2 2,6 26 2,6
15-39 2,6 3,1 3,1 3,2 2,0 2,5 2,5 2,5 2,3 2,9 2,8 29
40-64 4,3 5,2 5,2 5,2 3,4 4,8 4,8 4,8 3,9 5,0 50 5,0

*Se han excluido las personas con 65 o mds afios, tanto en la poblacion estudiada como en poblacién general. También se
excluyen las personas con fibrosis quistica que no cumplen criterios de inclusion para la estratificacion (n=5)
Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2015). Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria

Por ultimo, la figura 4 representa la piramide poblacional con la distribuciéon porcentual de las
personas con FQ y poblacion regional segun grupo de edad, sexo y estrato de riesgo asignado. Se
observa que en aquellos con diagndstico de FQ, el porcentaje de poblacidn joven es mayor
respecto a la poblacidn general. Ademds, la proporcion de aquellos con patologia crénica de
riesgo moderado y alto es mayor respecto a la poblacion total en ambos sexos y para cada uno
de los grupos de edad. A su vez, el porcentaje de poblacion de estudio sin patologia cronica
relevante es menor a la existente para el conjunto de la poblacién regional en cada uno de los
estratos de edad.

Figura 4. Distribucion porcentual de la poblacion regional y diagnosticada de FQ seguin edad,
sexo y estrato de riesgo. Region de Murcia, 2015*.

Poblacién regional Personas con diagnosticos de FQ
s0-64 || 60-64
ss-sq| 55-59
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Hombres Mujeres Hombres Mujeres

@ Poblacién con patologia crénica de alto riesgo
Poblacidn con patologia crénica de riesgo moderado
Poblacidn con patologia crdnica de bajo riesgo
Poblacidn sin patologia crénica

*Se han excluido las personas con 65 o mds afios, tanto en la poblacién estudiada como en poblacién general. También se
excluyen las personas con fibrosis quistica que no cumplen criterios de inclusidn para la estratificacion (n=5)
Fuente: Estratificacion poblacional (afio 2015). Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria
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4. Discusion

Este informe tiene como finalidad ofrecer informacidon sobre la situacion de la FQ en la RM,
aportando una descripciéon de las principales caracteristicas y aproximacion a la calidad de vida de
los afectados a partir de un registro de base poblacional como es el SIERrm.

A 31 de diciembre del 2015, la prevalencia de personas con diagndstico de FQ en la RM fue de 0,93
casos por 10.000 habitantes, algo mayor a lo publicado en trabajos previos®®3°. Farrell® presentd en
el afio 2008 un estudio con datos de los 27 paises de la Unidn Europea (UE) obteniendo una
prevalencia media de 7,37 casos por 100.000 habitantes, similar a lo descrito anteriormente por el
Registro de Pacientes con FQ de EEUU (7,97 casos por 100.000)3.

La incidencia de diagndsticos a partir del cribado metabdlico neonatal fue de 1 por cada 5.555
recién nacidos, muy proximo a lo reportado por otros autores>3!. En un estudio realizado en la
Regidn en el que se incluyeron los casos detectados durante el periodo de marzo del afio 2007 a
octubre del 2010, se obtuvo un resultado de 1 afectado por cada 5.507 nacimientos3!. Estas cifras
son, a su vez, similares a las mostradas por otras CCAA como Castilla y Ledn o Islas Baleares con
incidencias de 1 caso por cada 5.007 y 5.853 nacimientos, respectivamente3?,

La edad media a la deteccién de la enfermedad fue de 11,3 afios, y en el 27,2% de los casos fue
diagnosticada en la edad adulta, porcentaje préximo a lo descrito por De Gracia o D’Ascenzo3334,
Sin embargo, estos datos difieren de otros trabajos, como los informes de los Registros de
Pacientes de EEUU y Sociedad Europea de FQ, los cuales situan la media de edad al diagndstico
entre los 3 y 4 afios3>36,

Estas diferencias puede que se expliquen, al menos en parte, por la distinta metodologia empleada,
ya que mientras los registros de pacientes recopilan y agregan anualmente la informacion de
aquellos que reciben atencion en los centros acreditados®®, el SIERrm capta todas las personas para
las que existe algun informe médico en cualquier hospital de la Regidn, publico o privado, con un
diagnéstico de la enfermedad. Existen autores que apuntan a que, aunque el grupo de personas
inscritas en el Registro de Pacientes de FQ diagnosticados después de los 18 afios ha aumentado en
las ultimas décadas, estos valores contindan subestimando el valor real®’. Un factor que podria
estar contribuyendo en ello seria la forma clinica, mas sutil o limitada a un nimero menor de
érganos, que aparece con mas frecuencia en estos pacientes respectos aquellos en los que la
enfermedad es detectada a una edad mas temprana®337,

Como vya se ha sefalado en este documento, el pronédstico de las personas con FQ ha mejorado de
forma notable en las Ultimas décadas y la enfermedad ha pasado a ser cada vez mas frecuente en
poblacién adulta’>3%, En este trabajo, la edad media a la fecha de prevalencia fue superior a los 24
afios, y mas del 60% de los afectados eran mayores de edad. Resultados similares mostré el
registro de FQ del Reino Unido en el afio 2017 con un 60% de personas mayores de 16 afios, o el
ultimo informe del Registro Nacional de Pacientes con FQ de EEUU, en el que el 53,5% eran
mayores de 17 afios y la edad media ascendia a 21,7 afios383°,
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En relacién al genotipo, del total de personas para las que se disponia de esta informacién, la
mutacion detectada con mas frecuencia fue la F508del (53,5%). Otros autores han apuntado a ésta
como la variante mas comun a nivel mundial, representando mas de dos tercios de los casos de FQ,
con una distribucidn en Europa que muestra un claro gradiente noroeste-sureste®®*!, Modolell et
al.*? revelaron hallazgos similares a nuestro trabajo, con el 56,2% de las personas estudiadas
ligados a la mutacién F508del.

La segunda alteracion genética mas comun fue la G542X, especialmente frecuente en paises del
Mediterraneo*%, Hace afios, Estivill et al.*® estudiaron la distribucion geogréfica de 272
mutaciones de la FQ en 29 paises europeos y tres de norte de Africa, concluyendo que la mutacién
G542X era mas comun en paises mediterraneos con una frecuencia media del 6,1%, y cuya
prevalencia mds alta se encontrd en las Islas Baleares (16,7%). En el SIERrm, esta mutacién estd
presente en el 13,2% de los pacientes, y constituye el 7,4% de los alelos CFTR.

Respecto a las principales manifestaciones clinicas, el ileo meconial fue la presentacién de debut en
el 6,6% de los pacientes del SIERrm, algo inferior al 10%-15% documentado en estudio
anteriores®!?. La clinica respiratoria fue la mas comdun, y al igual que otras publicaciones, los
microorganismos que con mayor frecuencia colonizaron-infectaron el tracto respiratorio fueron
Pseudomona aeruginosa y Staphylococcus aureus'>3%43,

La insuficiencia pancredtica (IP) afectd al 61,0% de las personas, porcentaje menor a lo descrito en
la bibliografia, donde oscila entre el 85 y el 90%°®. Sin embargo, aunque la IP presenta estos
porcentajes en pacientes diagnosticados durante la infancia, disminuye cuando el diagnéstico tiene
lugar en el adulto, siendo en este caso alrededor del 15%%*. De hecho, segln nuestros datos, de
95 personas en las que la enfermedad fue detectada antes de los 14 afos, cerca del 75,0%
presentaban IP.

También se ha mostrado que las personas portadores de la mutacién F508del tienen un mayor
riesgo de desarrollar manifestaciones gastrointestinales tales como IP*?#4, por lo que cabria esperar
un porcentaje menor en nuestro analisis respecto a otras regiones en las que esta mutacidén es mas
prevalente. De hecho, el 71,0% de los casos del SIERrm con mutacién F508del registraron IP frente
al 51,7% reportada en el resto de pacientes.

Por otro lado, la frecuencia de pancreatitis (aguda recurrente o crénica) fue del 6,6%, superior a las
cifras de otras publicaciones (1%-3%)'31>34. Sin embargo, cabe tener en cuenta que la pancreatitis
en pacientes con FQ ocurre principalmente durante la adolescencia y la edad adulta joven, y es
mucho mas comun entre los pacientes con suficiencia pancredtica (SP)*°. Por ejemplo, en el estudio
de De Boeck et al., la pancreatitis ocurrio en el 10,3% de SP y en el 0,5% de aquellos con IP*. En
SIERrm, la prevalencia de pancreatitis entre los pacientes con SP fue de 11,3%, mientras que en el
resto de los estudiados fue del 2,4%. Cabe la posibilidad que estos ultimos casos desarrollaran la IP
después de los episodios de pancreatitis, o bien que presenten tejido pancreatico residual.

Otras manifestaciones clinicas como la enfermedad hepatobiliar mostraron una proporcién algo
inferior a lo referido en estudios previos®'246, Cabe sefialar, no obstante, que la frecuencia de las
diferentes manifestaciones se obtuvo a partir de la revisién de la historia clinica electroénica, por lo

15



Region de Murcia
Consegjeria de alud

Direccign General de Planificacion, Investigacion,

Farmacia y Atencidn al Ciudadano

que la disponibilidad de esta informacién podria ocasionar que algunas de las cifras mostradas
infraestimen la prevalencia real en la poblacién de estudio.

Otro de los objetivos de este trabajo fue conocer cémo influye la enfermedad en la calidad de vida
de los afectados por FQ en la RM. Diferentes autores han descrito como estos pacientes evallan
con puntuaciones mas bajas su calidad de vida, principalmente en las escalas referentes a la
percepcidon de salud general***”. Sin embargo, en este estudio no se ha empleado ningin
instrumento especifico para medir la calidad de vida como el Cuestionario revisado de Fibrosis
Quistica (CFQ-R)*® o el Cuestionario sobre la calidad de vida de la fibrosis quistica (CFQoL)*.

Otros informes han reportado que las personas con alguna ER y mayores grados de discapacidad y
dependencia presentan valores mas bajos de calidad de vida*’, por lo que utilizamos esta
informacién como aproximacion para conocer el impacto en la calidad de vida que asocia la
enfermedad estudiada.

Segln nuestros resultados, el 55,9% de los pacientes tienen reconocida la situacion de discapacidad
al 31 de diciembre del 2015, muy superior al 6,4% del conjunto de la poblacién espafiola o del
10,9% de la poblacién de la RM para la misma fecha?. De igual manera, el 8,1% de afectados
tienen reconocido algln grado de dependencia, dato mayor a lo observado en poblacién general,
en la que se estima en menos del 3% las personas con dicha condicién, tanto a nivel regional como
estatal®®.

Pese a que los porcentajes de hombres con diagndstico de FQ y grados maximos de discapacidad y
dependencia fueron superiores a los observados en mujeres, hay que tener precauciéon con la
interpretacion de estos resultados dado el pequeiio nimero de casos. Ademads, cabe sefialar que en
el analisis de este trabajo no se ha discriminado en qué medida el grado de discapacidad y
dependencia reconocida es atribuible a la ER de estudio.

En cuanto a la frecuentacidn hospitalaria, se registraron 291 ingresos con internamiento por cada
1.000 personas con FQ, superior a lo publicado para el conjunto de la poblacidn regional, situado
en 91 por cada 1.000 habitantes en el afio 2015°*. Cabe apuntar que, pese a que se incluyeron los
ingresos originados por cualquier motivo, al examinar las causas mas comunes de éstos se observé
que correspondian con manifestaciones clinicas propias de la enfermedad estudiada.

También se analizd la morbilidad registrada y se clasificé a cada uno de los pacientes en un estrato
de riesgo, presentando la herramienta utilizada ciertas limitaciones. Asi, aunque la FQ es por
definicion una enfermedad crénica, al constituir una ER, el 14,0% de las personas han sido
catalogadas como individuos con patologia aguda o sin patologia crénica de alta prevalencia.
Ademas, el cédigo CIAP de la FQ (T99, Otros problemas endocrinos/metabdlicos/nutricionales),
muy inespecifico, no es reconocido como cddigo de enfermedad crénica por el estratificador.

Finalmente, el caracter mutisistémico de la FQ es congruente con la presencia de una mayor
proporcién de estos pacientes con afectacion de mas de 1 sistema orgdnico (multimorbilidad),
respecto al conjunto de la poblacién murciana®®.
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