
FUNDAMENTOS // En España varios trabajos describen la población con Fibrosis quística (FQ) y analizan tendencias de mortalidad, pero pocos determinan factores que influ-
yan en la supervivencia. El objetivo de este estudio fue analizar la supervivencia en personas con FQ incluidas en un registro poblacional de enfermedades raras y determinar 
factores que influyan en ella.

MÉTODOS // Se realizó un estudio observacional en personas con diagnóstico confirmado de FQ hasta el 31 de diciembre de 2018 registradas en el Sistema de Información de 
Enfermedades Raras de la Región de Murcia (SIERrm). Se utilizó el método Kaplan-Meier y la prueba de rangos logarítmicos para estimar y comparar curvas de supervivencia 
y el modelo de riesgos proporcionales de Cox para calcular los predictores de supervivencia.

RESULTADOS // De 192 pacientes registrados en SIERrm a fecha de estudio, 39 fallecieron, siendo la mediana de edad de supervivencia de 26 años. El genotipo de alto 
riesgo (HR: 5,8 [IC95%: 1,97-16,94]), la insuficiencia pancreática (HR: 5,4 [IC95%: 1,24-23,48]), la colonización crónica por Pseudomonas aeruginosa (HR: 6,8 [IC95%: 1,21-38,54]), 
la enfermedad hepática relacionada con FQ (HR: 5,0 [IC95%: 1,61-15,61]) y las anomalías óseas (HR: 6,4 [IC95%: 1,91-21,61]) se asociaron con una disminución de la supervivencia 
(p<0,05). Ajustando el modelo por genotipo, se mantuvo la asociación con el genotipo de alto riesgo, la enfermedad hepática relacionada con FQ y los cambios óseos (p<0,05).

CONCLUSIONES // Los registros poblacionales son útiles para identificar pacientes con riesgo de enfermedad grave debido a sus características genéticas y clínicas, y que 
puedan beneficiarse de tratamientos específicos y recursos sanitarios que influyan en factores que disminuyen la supervivencia.

PALABRAS CLAVE // Fibrosis quística; Enfermedades raras; Supervivencia; Epidemiología; Registro de base poblacional.
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BACKGROUND // In Spain, several studies describe the population with cystic fibrosis (CF) and analyze mortality trends, but few determine factors that influence survival. The objective of this study was 
to analyze survival in people with CF included in a population-based registry of rare diseases and determine factors that influence it.

METHODS // An observational study was carried out in people with a confirmed diagnosis of CF until December 31, 2018 registered in the Rare Diseases Information System of the Region of Murcia (SIERrm). 
The Kaplan-Meier method and the log-rank test were used to estimate and compare survival curves, and the Cox proportional hazards model was used to calculate survival predictors.

RESULTS // Of 192 patients registered in SIERrm on the date of the study, 39 died, with the median age of survival being 26 years. The high-risk genotype (HR: 5.8 [95%CI: 1.97-16.94]), pancreatic insufficiency 
(HR: 5.4 [95%CI: 1.24-23.48]), colonization chronic by Pseudomonas aeruginosa (HR: 6.8 [95%CI: 1.21-38.54]), CF-related liver disease (HR: 5.0 (95%CI: 1.61-15.61]), and bone abnormalities (HR: 6.4 [95%CI: 1.91-
21.61]) were associated with decreased survival (p<0.05). Adjusting the model for genotype, the association with high-risk genotype, CF-related liver disease, and bone changes remained (p<0.05).

CONCLUSIONS // Population registries are useful to identify patients at risk of serious disease due to their genetic and clinical characteristics, who may benefit from specific treatments and health 
resources that influence factors that reduce survival.

KEYWORDS // Cystic fibrosis; Rare disease; Survival; Epidemiology; Population-based registry.
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INTRODUCCIÓN

La Fibrosis quística (FQ) [ORPHA: 
586; OMIM: 219700] es la enfer-
medad genética rara y poten-

cialmente mortal más común entre la 
población caucásica (1). Es un trastorno 
autosómico recesivo producido por 
diferentes alteraciones en la secuen-
cia del gen regulador de la conductan-
cia transmembrana de la FQ (CFTR), de 
las cuales p.Phe508del es la más fre-
cuente a nivel mundial (2).

El gen CFTR codifica una proteína, 
situada en la membrana apical de las 
células epiteliales localizadas en dife-
rentes órganos, que regula el trans-
porte de cloruro y bicarbonato. La alte-
ración en el transporte iónico conduce 
a la aparición de una serie de manifes-
taciones clínicas multisistémicas res-
ponsables del deterioro crónico y pro-
gresivo de los pacientes con FQ que se 
ha asociado con un alto impacto en su 
esperanza de vida (3).

El sistema respiratorio y digestivo 
son los más comúnmente afectados, 
siendo la comorbilidad respiratoria la 
principal causa de muerte, fundamen-
talmente en adultos. La infección bron-
quial y la inflamación crónicas determi-
nan la pérdida progresiva de la función 
pulmonar que conduce a una insufi-
ciencia respiratoria en los pacientes 
con FQ (4). Además, numerosos estu-
dios han analizado otros factores que 
podrían estar relacionados con una 
menor supervivencia, y se ha obser-
vado que determinados genotipos,  

el estado nutricional o la mala función 
pulmonar son los factores predominan-
tes (5-7). Otros autores también han dis-
cutido factores de género y socioeco-
nómicos como posibles causas, obte-
niendo resultados no concluyentes (8,9).

Actualmente, los avances diagnós-
ticos, la ampliación del cribado neo-
natal (10), las nuevas terapias dirigidas, 
las mejoras en los trasplantes (11,12) y 
la atención multidisciplinar han pro-
vocado un aumento progresivo de la 
supervivencia media, superando los 
cuarenta años en muchos países (13). 
De esta manera, la FQ ha pasado de 
ser una enfermedad letal en niños a 
convertirse en una patología cada vez 
más frecuente en adultos, llegando 
a superar el número de adultos al de 
niños en algunos países de Europa y 
Norteamérica (14).

Este aumento de la longevidad ha 
dado lugar a una mayor frecuencia de 
complicaciones de la FQ, como diabetes 
relacionada con la FQ (DRFQ) y enfer-
medades hepáticas, óseas o renales 
relacionadas con la FQ, cuyo verdadero 
impacto aún se desconoce y que pue-
den contribuir a una mayor morbilidad 
y mortalidad en estos pacientes (15-17).

En España, la mayoría de los estu-
dios que se han realizado en personas 
con FQ han abordado los cambios en 
las tendencias de mortalidad a lo largo 
de los años (18,19). Sin embargo, existen 
pocos que analicen la supervivencia de 
estos pacientes y sus factores asocia-
dos (20). Por tanto, el objetivo de este 
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estudio fue analizar la supervivencia y 
determinar los factores asociados a la 
misma en personas con FQ de la Región 
de Murcia a partir de la información del 
registro de enfermedades raras.

SUJETOS Y MÉTODOS

Población de estudio. Se realizó un 
estudio observacional de las perso-
nas registradas en el Sistema de Infor-
mación de Enfermedades Raras de 
la Región de Murcia (SIERrm) (21) con 
diagnóstico confirmado de Fibrosis 
quística hasta el 31 de diciembre de 
2018. Se excluyeron del estudio los por-
tadores sanos y aquellos con entida-
des que no correspondían a enferme-
dad confirmada, como los trastornos 
relacionados con CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regula-
tor-Related Disorders [por sus siglas 
en inglés, CFTR-RD]) o los diagnosti-
cados como positivo no concluyente 
en la prueba de detección de FQ (Cys-
tic Fibrosis Screen Positive, Inconclu-
sive Diagnosis [por sus siglas en inglés, 
CF-SPID]).

El SIERrm es un registro de base 
poblacional que existe desde 2010 y en 
el que consta información sobre perso-
nas con una enfermedad rara (ER) en 
la Región de Murcia, comunidad autó-
noma cuya población a 1 de enero de 
2019 era de 1.493.898 personas y que 
constituía el 3,18% de la población 
española. Para la inclusión de personas 
con una ER, se utiliza una lista de códi-
gos seleccionados de la Clasificación 
Internacional de Enfermedades (CIE) 
e información proveniente de diversas 
fuentes. Actualmente, el SIER cuenta 
con alrededor de cincuenta fuentes 
de información distintas descritas de 
forma más amplia en un trabajo ante-
rior (22). Respecto a los códigos para la 

detección de personas con FQ, hasta 
el año 2015 se utilizó el código 277.0 
(0-9) de la CIE, Novena Revisión, Modi-
ficación Clínica (CIE-9-CM), y el código 
E84 (0-9) de 2016 a 2018 de la décima 
versión de la Modificación Clínica Espa-
ñola (CIE-10-ES). 

Una vez incorporados al registro 
los posibles casos de ER, se someten a 
un proceso de validación, confirmando 
la evidencia del diagnóstico mediante 
revisión de la historia clínica electró-
nica del paciente.

El estudio fue presentado al Comité 
Ético de Investigación Clínica de la 
Escuela Internacional de Doctorado de 
la Universidad de Murcia (nº 3376/2021), 
y fue aprobado el 6 de mayo de 2021. 
Sin embargo, no se requirió el consen-
timiento informado individual ya que el 
SIERrm está incluido entre las excep-
ciones incorporadas en la normativa de 
protección de datos de carácter perso-
nal en acciones de Salud Pública rela-
cionadas con las enfermedades raras, 
de la Ley de Salud Pública, y está auto-
rizado para ello por su propia norma-
tiva regulatoria (23). 

Recogida de datos. La información 
demográfica, clínica y genotípica que 
hubiese tenido lugar en cualquier 
momento de la vida de los pacientes y 
estuviera registrada en SIERrm hasta 
el 31 de diciembre de 2018 se recogió 
para cada paciente de forma individual. 

Obtención de variables demográficas: 
Las variables recogidas fueron: sexo; 
edad a 31 de diciembre de 2018; edad 
al diagnóstico de la enfermedad; diag-
nóstico mediante cribado neonatal; 
país de origen de los padres. La varia-
ble edad en el momento del diagnós-
tico de la enfermedad se dicotomizó en 
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menores de dieciocho años y dieciocho 
años o más para determinar la propor-
ción de pacientes adultos y niños/jóve-
nes en el estudio. Además, se obtuvie-
ron los pacientes fallecidos y trasplan-
tados, así como el tipo de trasplante 
(pulmón, hígado o riñón), la fecha del 
trasplante y la fecha de fallecimiento, 
en cada caso. 

Recopilación y clasificación de infor-
mación genética: Se obtuvo informa-
ción sobre las variantes de secuencia 
de CFTR que conformaban cada uno de 
los alelos de las personas con FQ. En 
base a esto, los pacientes se clasifica-
ron en dos genotipos de riesgo. Aque-
llas personas en las que ambos alelos 
portaban variantes de función mínima 
(clase I, II, III y VII) fueron clasificadas 
como genotipo de alto riesgo. Por otro 
lado, aquellos en los que al menos un 
alelo portaba una variante de función 
residual (clase IV, V y VI) fueron clasi-
ficados como genotipo de bajo riesgo, 
con algunas excepciones previamente 
descritas (22).

Selección de variables clínicas: Se reco-
gieron de cada paciente las alteracio-
nes respiratorias, digestivas, metabó-
licas y óseas que la literatura consi-
dera relevantes para el estudio de la 
enfermedad.

A nivel respiratorio, la función pul-
monar se evaluó mediante la herra-
mienta Global Lung Function Initia-
tive (GLI) para calcular el porcentaje 
del mejor Volumen Espiratorio For-
zado en el primer segundo (%VEF1) en 
2018, normalizado respecto a los valo-
res predichos por sexo. edad, altura 
y etnia. También se midió la coloni-
zación crónica por Staphylococcus 
aureus sensible a meticilina, Burkhol-
deria cepacia o Pseudomonas aeru-

ginosa y al menos un episodio agudo 
documentado de aspergilosis bronco-
pulmonar alérgica (ABPA), Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina 
(SARM), Achromobacter xylosoxidans 
y micobacterias no tuberculosas. Ade-
más, se registró la presencia de polipo-
sis nasosinusal y uno o más episodios 
clínicamente relevantes de hemoptisis 
(más de 200 ml).

Asimismo, se recogió información 
sobre los siguientes síntomas digesti-
vos: Íleo meconial al nacimiento; pro-
lapso rectal; invaginación intestinal; 
Síndrome de Obstrucción Intestinal 
Distal (SOID); insuficiencia pancreá-
tica; pancreatitis aguda o crónica recu-
rrente; y enfermedad hepática relacio-
nada con la FQ (enfermedad hepática 
con o sin cirrosis, incluido el hígado 
graso).

La osteopenia, la osteoporosis y la 
artropatía digital fueron las enferme-
dades óseas seleccionadas como varia-
bles de interés.

Finalmente, se consideró que tenían 
alteraciones metabólicas las perso-
nas con diabetes relacionada con la 
FQ (DRFQ) que requirieron tratamiento 
con insulina y aquellas que tuvieron al 
menos un episodio de deshidratación 
que requirió atención clínica.

Análisis estadístico. Las característi-
cas demográficas, genéticas y clíni-
cas de las personas con FQ se resumie-
ron mediante estadísticas descriptivas 
(frecuencias absolutas, porcentajes, 
mediana, rango intercuartílico [RIC], 
media y desviación estándar [DE]).

La supervivencia se calculó desde 
la edad al diagnóstico de FQ hasta la 
edad en el momento de la muerte o 
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el trasplante, independientemente de 
que el paciente sobreviviera o no tras 
el mismo (evento final), entendiendo 
estas dos variables como eventos de 
enfermedad terminal y asumiendo 
que si el trasplante no se hubiera lle-
vado a cabo el paciente habría falle-
cido, o hasta el 31 de diciembre de 2018 
(censura). La escala de tiempo hasta el 
evento se midió en años. La variable 
trasplante se analizó en su conjunto, 
incluyendo todos los tipos de trasplan-
tes. Los pacientes con datos faltantes 
o desconocidos sobre la edad al diag-
nóstico o la edad a la que se realizó el 
trasplante no se incluyeron en los aná-
lisis. Se utilizó el método de Kaplan-
Meier y la prueba de rangos logarítmi-
cos para estimar y comparar las curvas 
de supervivencia.

Los predictores de muerte o tras-
plante se calcularon utilizando el 
modelo de riesgos proporcionales de 
Cox, en el que se calcularon los índi-
ces de riesgo (HR) crudos y ajustados, 
así como los intervalos de confianza 
del 95% (IC95%). El modelo multiva-
riado incluyó aquellas variables con un 
valor igual o menor a 0,05 en la prueba 
de rangos logarítmicos y otras varia-
bles relevantes según la literatura (por 
ejemplo, %VEF1 o DRFQ). Cada una de 
las variables incluidas se ajustó indivi-
dualmente por sexo, edad al diagnós-
tico y origen de los padres. Finalmente 
se realizó un nuevo modelo multiva-
riado añadiendo también el genotipo 
como variable de ajuste para diferen-
ciar los efectos debidos al genotipo de 
alto riesgo de los efectos independien-
tes del resto de variables.

Los supuestos de riesgos proporcio-
nales se probaron utilizando el gráfico 
de supervivencia logarítmica y los resi-
duos de Schoenfield según el tipo de 

variable que se estuviera analizando. 
Además, se realizó un análisis de sensi-
bilidad para verificar que los pacientes 
diagnosticados mediante cribado neo-
natal no implicaron interacción o modi-
ficación de los efectos.

El nivel de significación estadística 
se fijó en igual o menor de 0,05. Los 
análisis estadísticos se realizaron con 
el paquete estadístico IBM SPSS 25.0 
(IBM Corporation, Armonk, Nueva York, 
EE.UU.).

RESULTADOS

De los pacientes registrados en el 
SIERrm a fecha del estudio, 192 
fueron casos con diagnóstico 

confirmado de FQ. En la Tabla 1 se mues-
tran sus características demográficas, 
clínicas y genotípicas.

La población con FQ en la Región 
de Murcia en el momento del estudio 
estaba compuesta principalmente por 
niños y adolescentes. Sin embargo, el 
porcentaje de adultos (con 18 años o 
más) fue del 41,7%. En el 84,9% de 
los pacientes el país de origen de sus 
padres fue España. Del número total de 
personas estudiadas, 103 eran hombres 
cuya edad media y desviación estándar 
(DE) fue de 20±15,2 años (mediana: 15; 
rango intercuartílico [RIC: 7,0-31,0]), y 
89 eran mujeres (media y DE: 24,5±16,2; 
mediana: 23; RIC: 10-35). La edad media 
al diagnóstico ±DE fue 7,8±14,4 años, y  
la mediana fue 0 años (RIC: 0-7,5), siendo 
mayor en mujeres (8,8±16 años) que en 
hombres (6,9±12,8 años), sin diferencias 
estadísticamente significativas. El 16,1% 
de las personas (n=31) fueron diagnos-
ticadas tras dar positivo en la prueba  
del talón mediante el programa de cri-
bado neonatal iniciado en la Región de 
Murcia en marzo de 2007.
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Tabla 1
Características demográficas, clínicas y genéticas en personas con Fibrosis quística (n=192).

Variables N° pacientes/ 
N° estudiados (%)(*)

Características 
demográficas

Sexo masculino 103/192 (53,6)

Edad (años).(a) Mediana (25-75)(b) 19,0 (8,0–33,0)

Edad al diagnóstico <18 años 155/185 (83,8)

Características 
clínicas

Manifestaciones 
respiratorias

VEF
1
 como % del predicho(c) Media±DE(d) 90,0±21,4

Poliposis nasosinusal 32/139 (23,0)

Hemoptisis 30/139 (21,6)

ABPA(e) 15/139 (10,8)

Infección por:(f)

Staphylococcus aureus 79/138 (57,2)

SARM 10/138 (7,2)

Pseudomonas aeruginosa 44/140 (31,4)

Achromobacter xylosoxidans 16/138 (11,6)

Burkholderia cepacia 2/138 (1,4)

Micobacterias no tuberculosas 9/138 (6,5)

Manifestaciones 
gastrointestinales

Íleo meconial 17/162 (10,5)

Insuficiencia pancreática 109/162 (67,3)

Pancreatitis(g) 8/139 (5,8)

Enfermedad hepatica relacionada con FQ(h) 16/142 (11,3)

Prolapso rectal 4/139 (2,9)

Invaginación intestinal 3/140 (2,1)

SOID(i) 10/139 (7,2)

Alteraciones  
metabólicas

Diabetes relacionada con la FQ 15/141 (10,6)

Deshidratación clínicamente relevante 23/139 (16,5)

Alteraciones óseas(j) 15/140 (10,7)

Genotipo(k)

Alto riesgo 122/182 (67,0)

Bajo riesgo 60/182 (33,0)

Desconocido 10/192 (5,2)

Muerte 39/192 (20,3)
Trasplante 23/192 (12,0)

(*) Los valores son presentados como N° pacientes/N° estudiados (%) a menos que se especifique lo contrario. Manifestaciones que 
hayan estado presentes en algún momento de la vida del paciente hasta el 31 de diciembre de 2018.
(a) Edad hasta el 31 de diciembre de 2018. (b) 25-75=percentil 25-75. (c) Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo. El mayor 
valor del año 2018 fue medido. (d) DE=Desviación estándar. (e) ABPA=Aspergilosis broncopulmonar alérgica. (f) Se incluyó la coloniza-
ción crónica por Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia cepacia y alguna infección aguda documentada por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), Achromobacter xylosoxidans y Micobacterias no tuberculosas. (g) Pancreatitis 
crónica o aguda recurrente. (h) Cirrosis o enfermedad hepática sin cirrosis relacionada con la Fibrosis quística, incluido el hígado graso. 
(i) SOID=Síndrome de Obstrucción Intestinal Distal. (j) Se incluyeron osteopenia, osteoporosis y artropatía digital. (k) El genotipo de 
alto riesgo consiste en 2 variantes de CFTR de función mínima o mutaciones de clase I, II, III, y VII y el genotipo de bajo riesgo consiste 
en al menos una variante de función residual o clase IV, V, and VI.
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La información genética fue cono-
cida en el 94,8% de las personas 
(n=182). De ellos, el 67% (n=122) fue-
ron clasificados como genotipo de alto 
riesgo.

Al observar las manifestaciones clí-
nicas, el 63% de los pacientes mani-
festó alguna afección respiratoria y el 
53,6% presentó colonización por Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus o Burkholderia cepacia. Ade-
más, el 2% de los pacientes padecieron 
algún episodio agudo por ABPA, Achro-
mobacter xylosoxidans, micobacte-
rias no tuberculosas o Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina (SARM), 
suponiendo este último el 5,2% de los 
episodios. En orden de frecuencia le 
siguen las manifestaciones gastroin-
testinales, entre las que destaca la 
insuficiencia pancreática.

Del total de la población del estu-
dio, fallecieron 39 pacientes, y el 53,8% 
de las muertes ocurrieron en mujeres. 
La mediana de edad de fallecimiento 
en este grupo fue de veinte años (RIC: 
7-24) frente a veinticuatro años (RIC: 
17,3-36,5) en los hombres. A pesar de 
ello, las diferencias no fueron significa-
tivas (p=0,234). Además, 23 pacientes 
recibieron un trasplante y en 16 de ellos 
fue después de los dieciocho años. La 
mediana de edad al momento del tras-
plante fue de veinticuatro años (RIC: 
16,8-28). Veinte pacientes recibieron 
un trasplante de pulmón, otro recibió 
un trasplante de hígado y los dos res-
tantes fueron receptores de un doble 
trasplante, en un caso de hígado y pul-
món y en otro de riñón y pulmón.

Para analizar la supervivencia se 
excluyeron 8 pacientes (4,2% de las 
personas estudiadas) con datos fal-
tantes o desconocidos relativos a la 

edad al diagnóstico o al trasplante. 
La mediana de años de supervivencia 
desde el diagnóstico hasta el resultado 
compuesto de muerte o trasplante fue 
de 26 años (IC 95%: 22-30). La super-
vivencia desde el diagnóstico fue del 
97,6% al año, del 93,7% a los cinco 
años y del 87,6% a los diez años. 

En la Figura 1 se muestran las cur-
vas de Kaplan-Meier que comparan la 
influencia de diferentes características 
de las personas con FQ en la supervi-
vencia. La mediana de edad de super-
vivencia fue menor en sujetos con 
genotipo de alto riesgo (23,8 frente 
a 34,9; p=0,001), presencia de insufi-
ciencia pancreática (28,3 frente a 33,9; 
p=0,022), la colonización crónica por 
Pseudomonas aeruginosa (28 frente a 
32; p=0,001) y la aparición de compli-
caciones de la FQ como alteraciones 
óseas (25,2 frente a 35,7; p=0,001) o 
bien enfermedad hepática relacionada 
con la FQ (25,6 frente a 34,4, p=0,005). 
En el Anexo I se pueden consultar las cur-
vas de Kaplan-Meier del resto de varia-
bles, en las que no se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas.

En el modelo multivariado ajus-
tado por las variables sexo, país de ori-
gen de los padres y edad al diagnóstico 
[Tabla 2], el genotipo de alto riesgo se 
asoció con un riesgo seis veces mayor 
de muerte o trasplante en compara-
ción con el de bajo riesgo (HR: 5,8 [IC 
95%: 1,97-16,94]). Del mismo modo, se 
encontró un mayor riesgo en pacientes 
que tenían insuficiencia pancreática 
(HR: 5,4 [IC 95%: 1,24-23,48]), coloni-
zación por Pseudomonas aeruginosa 
(HR: 6,8 [IC 95%: 1,21-38,54]), enfer-
medad hepática relacionada con la FQ 
(HR: 5,0 [IC 95%: 1,61-15,61]) o anoma-
lías óseas relacionadas con la FQ (HR: 
6,4 [IC 95%: 1,91-21,61]), (p<0,05).
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Por otro lado, se obtuvo un mayor 
riesgo asociado en mujeres y en aque-
llas personas con DRFQ. Sin embargo, 
las diferencias no fueron estadísti-
camente significativas. Asimismo, 
se observó que por cada unidad de 
aumento del %VEF1 se producía una 
disminución del 50% en el riesgo de 
muerte o trasplante, aunque estas dife-
rencias tampoco alcanzaron la signifi-
cación estadística.

Cuando se incorporó la variable 
genotipo al ajuste del modelo se siguió 
observando un mayor riesgo de morir 
o de recibir un trasplante en todas las 
variables incluidas en el modelo, pero 
la asociación dejó de ser significativa 
para todas excepto para el genotipo 
de alto riesgo (HR: 5,3 [IC 95%: 1,87-
15,26]) (p=0,002), desarrollo de enfer-

medad hepática relacionada con la FQ 
(HR: 3,3 [IC 95%: 1,10-10]) (p=0,035) y 
los cambios óseos (HR: 3,6 [IC 95%: 
1,05-11,99]) (p=0,041). Tras comprobar 
los supuestos de riesgos proporcio-
nales, no se observaron desviaciones 
significativas para las variables inclui-
das en los modelos, y se encontraron 
asociaciones similares en el grupo de 
pacientes cribados tras el análisis de 
sensibilidad.

DISCUSIÓN

Hasta donde nos consta, este es 
uno de los pocos estudios reali-
zados en España que informan 

sobre la influencia de las característi-
cas demográficas, clínicas y genéticas 
en la supervivencia de las personas 
con FQ. Además, es el primero que ana-

Figura 1
Las curvas de Kaplan-Meier mostraron la influencia de la manifestación clínica seleccionada  
y el genotipo en la supervivencia.

A) Efecto del genotipo. B) Efecto de la insuficiencia pancreática. C) Efecto de la enfermedad hepática relacionada con Fibrosis quística. 
D) Efecto de las alteraciones óseas. E) Efecto de la infección por Pseudomonas aeruginosa.  

(*) El tiempo hasta la muerte o el trasplante se midió a partir de la edad en el momento del diagnóstico de Fibrosis quística.
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liza dichas asociaciones a partir de un 
registro de base poblacional. 

Hasta el 31 de diciembre de 2018, 
en la Región de Murcia los pacientes 
son mayoritariamente niños y adultos 
jóvenes. Sin embargo, el porcentaje de 
adultos se acerca al 42%, cifra similar 
a la reportada por otros autores (24), 
aunque todavía inferior a lo descrito 
en estudios más recientes. Esto puede 
deberse a la utilización de un registro de 
base poblacional para realizar nuestro 
estudio y a la dificultad que existe para 
comparar las cifras de población adulta 
con otros estudios que no utilizan la 
misma metodología. Aun así, esta cifra 
creciente ofrece una idea del cambio 
que se está produciendo en la pobla-
ción afectada por esta enfermedad. 
De hecho, investigadores como Sim-
mons et al. (25) y Stephenson et al. (26)  
llevan años estudiando a pacien-
tes adultos con FQ para determinar 
las características que han influido 
en el aumento de la longevidad. Uno 
de estos factores es la edad de diag-
nóstico, que puede influir en el desa-
rrollo de síntomas más graves y una 
peor evolución de la enfermedad (27).  
En nuestro estudio, el 84% de los 
pacientes son diagnosticados antes de 
los dieciocho años, con una edad media 
al diagnóstico de 7,8 años; sin embargo, 
no observamos una asociación entre la 
edad al diagnóstico y la supervivencia. 
Además, algunas publicaciones des-
tacan la existencia de una brecha de 
género durante el diagnóstico infan-
til, siendo las mujeres de mayor edad 
cuando son diagnosticadas y teniendo 
menos probabilidades de llegar a los 
cuarenta años (28). En este trabajo, aun-
que se puede observar que las mujeres 
son diagnosticadas a una edad supe-
rior que los varones, no se hallan dife-
rencias significativas a este respecto.

Asimismo, se han realizado inves-
tigaciones para determinar la influen-
cia del cribado en estos pacientes, con-
cluyendo que aquellos diagnosticados 
mediante screening neonatal tienen 
mejores valores nutricionales y respira-
torios, lo que demuestra un beneficio de 
este programa en la supervivencia (29). 
En la Región de Murcia el cribado neo-
natal se implantó en el año 2007, por lo 
que es difícil visualizar sus efectos, ya 
que sólo el 16,1% de nuestros pacien-
tes fueron diagnosticados mediante 
cribado, y a fecha de estudio su edad 
máxima era de once años. Sin embargo, 
el beneficio del programa de cribado en 
estos pacientes es un aspecto de gran 
interés a evaluar en futuros estudios.

Además, el genotipo es reportado 
como uno de los factores más deter-
minantes tanto en el fenotipo como en 
la supervivencia de las personas con 
FQ (30). La Región de Murcia es una de 
las regiones que describe una menor 
frecuencia alélica de la variante p.Phe-
508del tanto a nivel nacional como 
europeo y con un alto porcentaje de 
formas heterocigotas (22,31). Este hecho 
puede explicarse en gran medida por-
que el 33% de los pacientes de los que 
se disponía de información genética 
tienen genotipos de bajo riesgo que se 
asocian con una mayor supervivencia.

Por otro lado, nuestros datos refle-
jan una mediana de edad al morir de 
25,7 años, en línea con el incremento 
reportado por Ramalle-Gomara et al. (18) 
Asimismo, se observa una mayor mor-
talidad en el sexo femenino (53,8%) y 
una menor edad al morir en compa-
ración con los varones. Esto también 
ha sido descrito en otras publicacio-
nes (7,26); sin embargo, las diferencias 
encontradas en nuestros resultados no 
son estadísticamente significativas.
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En este estudio, tomando como 
evento final la muerte o la recepción 
de un trasplante y considerando que 
la mortalidad se mantiene constante 
en el tiempo, la edad media de super-
vivencia de los pacientes con FQ es de 
veintiséis años desde el diagnóstico de 
la enfermedad. Los datos distan de los 
reportados por el resto de países euro-
peos y norteamericanos, siendo los 
pacientes canadienses los que presen-
tan una mediana de edad de supervi-
vencia más alta: 52,1 años (9,32). Esto 
se debe en gran medida a los criterios 
de selección de pacientes y a la distri-
bución por edades de la muestra, por 
ejemplo, la inclusión del trasplante 
como evento final, debido a que la edad 
media al trasplante es de veinticuatro 
años, pudiendo así constituir una limi-
tación a nuestro estudio, ya que tanto 
la decisión como el momento del tras-
plante dependen de muchos otros fac-
tores además de la propia enferme-
dad, como podría ser la voluntad del 
paciente y la disponibilidad de órganos 
de donantes. Sin embargo, nos parecía 
importante incluirlo como evento final, 
ya que la no realización del mismo 
suponía para estos pacientes una alta 
probabilidad de morir. Podría ser inte-
resante analizar en estudios futuros el 
impacto del trasplante en estos pacien-
tes y en su calidad de vida, así como 
la influencia de llevarlo a cabo en la 
supervivencia de los mismos. Por otra 
parte, la baja edad de supervivencia 
podría justificarse en parte porque el 
impacto del cribado aún no es visible 
y la población regional está compuesta 
principalmente por niños y jóvenes. 
Sin embargo, la esperanza de vida a 
los diez años es similar a la reportada 
por el registro europeo de FQ (8) y por 
Desai et al. (27) analizando pacientes del 
Registro Canadiense de Pacientes con 
FQ. Estas cifras nos dan una idea más 

objetiva de la supervivencia de las per-
sonas con FQ en la Región de Murcia.

Según nuestros resultados, tanto el 
genotipo de alto riesgo como la insufi-
ciencia pancreática, la colonización de 
las vías respiratorias por Pseudomo-
nas aeruginosa y el desarrollo de com-
plicaciones de la FQ se asocian con un 
mayor riesgo de morir o de ser tras-
plantado y, por tanto, con una desven-
taja en la supervivencia. Este hecho 
refuerza investigaciones previas que 
indican que los pacientes con genotipo 
de alto riesgo tienen una menor super-
vivencia que los de bajo riesgo (20,24,33), 
así como el desarrollo de trastornos 
respiratorios y digestivos (6,34) o enfer-
medades relacionadas con FQ (35).  
Sin embargo, en el modelo ajustado 
por genotipo, sólo este y el desarrollo 
de enfermedad hepática y de anoma-
lías óseas relacionadas con la FQ son 
predictores independientes de mortali-
dad y trasplante. Estos datos concuer-
dan con un estudio previo en el que se 
encontró asociación entre el genotipo 
de alto riesgo y los síntomas más gra-
ves (22), y tiene especial relevancia tras 
el desarrollo de los nuevos fármacos 
moduladores de CFTR, que son capa-
ces de modificar significativamente el 
curso de la enfermedad y mantener 
excelentes parámetros de salud desde 
temprana edad (26). Según los datos 
consultados en el SIERrm, actual-
mente el 16% de las personas estudia-
das habían recibido algún tratamiento 
de este tipo. Podría resultar de interés 
en futuros estudios tener disponible 
nuevos datos de terapias aprobadas 
recientemente, cuántos de los pacien-
tes incluidos en el registro lo reciben 
o podrían beneficiarse de él, y si este 
tipo de terapias podría prolongar la 
supervivencia de las personas con FQ, 
ya que en el momento de la recogida 
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de datos y de la realización del estudio, 
muy pocos pacientes habían sido trata-
dos con algún fármaco modulador de 
CFTR y esto podría suponer una modi-
ficación importante en los resultados 
de este trabajo. 

En cuanto a las limitaciones de 
nuestro trabajo, la principal podría ser 
el tamaño de la muestra. A pesar de 
ello, el tamaño del efecto fue grande 
y se obtuvieron asociaciones esta-
dísticamente significativas. Aun así, 
hubo variables en las que no se encon-
tró significación estadística, pudiendo 
deberse a que el tamaño del efecto no 
fue lo suficientemente grande o hubo 
una variabilidad excesiva en los datos.

A pesar de los datos faltantes, es 
poco probable que se produzca sesgo 
de información, ya que no hubo dife-
rencias estadísticas significativas entre 
los participantes con o sin información 
sobre mortalidad y trasplante. Además 
de las características clínicas y enfer-
medades relacionadas abordadas en 
el presente trabajo, en futuros estu-
dios se podrían incluir variables como 
el estado nutricional, factores socioe-
conómicos y otros parámetros respira-
torios y  microbiológicos, incluidos los 
tratamientos antimicrobianos utiliza-
dos y su repercusión. 

Para excluir el cribado neonatal 
como modificador de asociación, reali-
zamos una prueba de sensibilidad. Las 
asociaciones fueron similares al anali-
zar ambos grupos por separado, des-
cartándose el efecto modificador del 
screening.

La principal fortaleza de nuestros 
resultados es la utilización de un regis-
tro de base poblacional, que ofrece 
información actualizada y amplia sobre 

estos pacientes y permite conocer la 
frecuencia, distribución, evolución y 
necesidades de los pacientes con FQ 
u otras ER. Además, el SIERrm ofrece 
datos representativos de los afecta-
dos por la enfermedad, constituyendo 
el registro de referencia para la región. 
Esto no sólo permite estimar la supervi-
vencia sino también mostrar las carac-
terísticas que predicen un mayor riesgo 
de muerte o de trasplante tomando a la 
totalidad de la población, y sin tener en 
cuenta criterios restrictivos de edad, 
genética u otras características, lo cual 
es importante para planificar las nece-
sidades sanitarias e implementar una 
medicina personalizada que influya 
en estos factores. Pese a ello, sería de 
gran interés realizar futuros estudios 
que aborden los aspectos aquí comen-
tados y utilicen la misma metodología 
en una población más amplia para sus-
tentar los resultados obtenidos.

Conclusiones. Este es el primer estu-
dio regional y nacional en España que 
analiza los factores que influyen en la 
supervivencia y aquellos que podrían 
predecir una disminución de la misma 
en personas con FQ, y de los pocos tra-
bajos que existen en emplear para ello 
información de un registro de base 
poblacional. 

En la Región de Murcia, debido a la 
heterogeneidad genética existente, se 
describe una mayor proporción de per-
sonas con genotipos de bajo riesgo y 
fenotipos leves. Se observa una ventaja 
de supervivencia en estos pacientes en 
comparación con aquellos con geno-
tipo y fenotipo severos.

De hecho, las personas con un geno-
tipo de alto riesgo, presencia de insu-
ficiencia pancreática, de colonización 
crónica por Pseudomonas aeruginosa 
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y desarrollo de complicaciones óseas y 
hepáticas predicen un mayor riesgo de 
morir o ser trasplantados y, por tanto, 
una disminución de la supervivencia.

Nuestros resultados son impor-
tantes para identificar pacientes con 
un riesgo elevado de sufrir un curso 
grave de la enfermedad en función de 
sus características genéticas y de dis-
funciones orgánicas, y que puedan ser 
beneficiarios de tratamientos especí-
ficos, así como de identificar recursos 
sanitarios particulares que influyan en 
estos factores para aumentar su super-
vivencia. 

LISTADO DE ABREVIATURAS

CFTR: Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator. Regulador de 
la conductancia transmembrana de la 
Fibrosis quística. 

CFTR-RDs: Cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator-related 
disorders. Desórdenes relacionados 
con el regulador de la conductancia 
transmembrana de la Fibrosis quística. 

CF-SPID: Cystic fibrosis screen positive 
inconclusive diagnosis. Screening posi-
tivo con diagnóstico de Fibrosis quís-
tica inconcluyente.

DRFQ: Diabetes relacionada con la 
Fibrosis quística.

DE: Desviación estándar.

ER: Enfermedad rara.

FQ: Fibrosis quística.

HR: Hazard ratio. Cociente de riesgo. 

IC: Intervalo de confianza. 

RIC: Rango intercuartílico.

SARM: Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina.

SIERrm: Sistema de Información de 
Enfermedades Raras de la Región de 
Murcia.

VEF1: Volumen Espiratorio Forzado en 
el Primer Segundo.
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Anexo 1
Las curvas de Kaplan-Meier mostraron la influencia de determinadas características de los 
pacientes en la supervivencia.

(*) El tiempo hasta la muerte o el trasplante se midió a partir de la edad en el momento del diagnóstico de Fibrosis quística.
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Anexo 1 (continuación)
Las curvas de Kaplan-Meier mostraron la influencia de determinadas características de los 
pacientes en la supervivencia.

(*) El tiempo hasta la muerte o el trasplante se midió a partir de la edad en el momento del diagnóstico de Fibrosis quística.




