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Tabla de abreviaturas:

Abreviatura Termino

AUDC Acido ursodeoxicélico
Cbv Calidad de vida

CFTR Cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica)

Drenaje autégeno

Diferencia de medias

Estudio clinico aleatorizado

Enteric coated microspheres

Enteric coated tablets

Volumen Espiratorio forzado en el primer segundo
Fibrosis quistica

Capacidad pulmonar residual

Capacidad vital forzada

indice gastrointestinal de calidad de vida
Health-Related Quality of Life

Intervalo de confianza

indice de masa corporal

Insuficiencia pancreatica

Non enteric coated tablets

Odds Ratio

Presion espiratoria positiva

PERT Pancreatic enzyme replacement therapy

PIVKA-II Protein induced by vitamin K absenceorantagonist-I|
RR Riesgo relativo

RS Revision sistemética

SP Suficiencia pancreatica

Capacidad pulmonar total

Ventilacién no invasiva
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Resumen:

La fibrosis quistica es una enfermedad monogénica, hereditaria, transmitida de
manera autosémica recesiva, la cual se caracteriza por su afectacion multisistémica.

En este trabajo se han evaluado diversas revisiones sistematicas compuestas por

trabajos en los cuales fue analizado el impacto de los probiéticos, la fisioterapia

respiratoria, la ventilacion no invasiva, el acido ursodeoxicdlico, los suplementos
alimenticios, las encimas pancreéaticas y el ejercicio fisico en la fibrosis quistica. Para
realizar dicha evaluacion se seleccionaron las revisiones sisteméticas mas
novedosas y de la mayor calidad disponible en dichas facetas.La busqueda de
dichas revisiones sistematicas fue realizada en las bases de datos :tripdatabase y
pubmed. La evaluacion de la calidad de las revisiones sistematicas fue realizada
posteriormente aplicando la plantilla CASPE.

Los probiodticos mostraron una disminucion en las exacerbaciones pulmonares, la
inflamacion intestinal y mejorias en la microbiota intestinal. La suplementacion
nutricional supuso una mejoria en los niveles séricos de vitamina e y k. El ejercicio
supuso una mejoria en los picos de VO2, en la FEV1 y en la calidad de vida. El uso
de la ventilacion no invasiva resultd de posible interés junto a otras técnicas de
limpieza de la via aérea.La fisioterapia respiratoria mejord la funcién pulmonar, el
desplazamiento y la expulsion de secreciones. El uso del acido ursodeoxicolico
resulté de utilidad en la normalizacion de los niveles de enzimas hepaticas. Es
precisa la realizacion de mas estudios debido a la baja evidencia de algunos de los
trabajos que conformaron las revisiones sistematicas que fueron evaluadas.

Palabras clave:“Tratamiento”, “fibrosis quistica” y “Revision sistematica”

Abstract:

Cystic fibrosis is a monogenic hereditary disease caused by an autosomal recessive
mutation which is characterized by its multisystem involvement.

In this presentation were evaluated several systematic reviews composed of studies
in which the impact of probiotics, respiratory physiotherapy,non-invasive ventilation,

ursodeoxycholic acid, alimentary supplementation, pancreatic enzymes and physical
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exercise in cystic fibrosis were analyzed. To execute this evaluation, the most recent
and with highest quality systematic reviews were selected. The search for these
systematic reviews was done in the databases: triptabase and pubmed. The
evaluation of the quality of the systematic reviews was carried out later applying the
CASP qualitative checkilist.

The probiotics showed a decrease in the pulmonary exacerbations, intestinal

inflammation and improvements in the intestinal micobiota. The supplementation
supposed an improvement in the serum levels of vitamin E an K. The exercise meant
an improvement in the peaks of VO2, in the FEV1 values and in the quality of life.
The use of non invasive ventilation may be a useful therapy adjunct to other airway
clearance techniques. Respiratory physiotherapy improved lung function and the
displacement and expulsion of mucus. The use of ursodeoxycholic acid may be
useful for the normalization of liver enzyme levels . Future studies are necessary due
to the low evidence of some of the research that was part of the systematic reviews
that were evaluated.

Key words: “Treatment”, “cystic fibrosis” and “Systematic review”.
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INTRODUCCION:

La FQ es una enfermedad monogénica, hereditaria, de afectacién multisistémica,
transmitida de manera autosdmica recesiva y cuya incidencia se estima en 1
afectado por cada 2000-4000 nacimientos dependiendo de la poblacién , segun
datos extraidos del libro blanco de la fibrosis quistica de la federacion espafiola de la
fibrosis quistica(1) . Su prevalencia se sitla entre 1/8.000 y 1/10.000 individuos
recién nacidos vivos y siendo habitualmente mas grave en la poblacion caucésica,
segun datos extraidos de orphanet(2) .

La enfermedad es causada por mutaciones en la CFTR (3)(4). Este gen se localiza
en el cromosoma 7(5).

El conjunto de mutaciones en este gen pueden clasificarse en 5 subgrupos:

-Clase I: Esta clase de mutaciones esta caracterizada por la ausencia total de la
proteina CFTR. Esta ausencia es debida a mutaciones de tipo nonsense, frameshift
o splicing.

-Clase II: Las mutaciones de esta clase generan proteinas cuyo pliegue resulta
inadecuado, dando lugar a una incompleta maduracion y a su posterior degradacion
sin llegar a alcanzar la membrana plasmatica

-Clase lll: Estas mutaciones alteran la regulacion del canal CFTR, dando lugar
alteraciones en la apertura y cierre de este. Suele deberse a mutaciones missense.
-Clase IV: Son mutaciones caracterizadas por una conduccion anormal en el flujo de
iones de cloruro a través del canal CFTR. Suelen ser mutaciones missense.

-Clase V: Son mutaciones que dan lugar a cantidades insuficientes de proteina
CFTR funcional.
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Clase
I

Defecto
Defecto en la sintesis de proteina CFTR

Efecto sobre el fenotipo
Insuficiencia pancraatica grave

Afectacion respiratoria grave

Uefecto en 2| procesamiento de protens
CFTR

Insuhiciencia pancreatica grave
Afectacion respirstoris grave

Test del sudor positive v elevado.

Uetecto en 5 regulacon del canal CF TH

InsuTiciencia pancreatica grave
Afectacion respiratoria grave
Test del sudor positive v elevado

Oefecto en 3 conduccion de iones en el
canal CFTR

Suficiencia pancreatica leve
Afectacion respiratoria grave o moderada

Test del sudar en valores limitz.

Dintesis reducids de proteina CFTR

funcional

Suficiencis pancrestica leve

Afectacion respiratoria grave o moderada

Test del suder limite o elevado

Tabla 1

Fuente:[3) Barreiro Martinez T, Marin Soria JL. Fibrosis quistica: Deteccion bioguimica y diagnosfico molecular. Rev del Lab Clin
[Internet]. AEEM, AEFA y SEGC 20413;8(2):82-91. Disponible en : httpJ/idx.doi.org/10.1016/]. 1abeli. 2615, 04. W2

La fibrosis quistica al presentar una afectacion multisistémica, precisa por tanto un
abordaje compuesto por gran variedad de terapias y tratamientos. Entre los cuales

puedo mencionar:

Fisioterapia respiratoria: Las enfermedades pulmonares son la primera causa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con FQ(6).Las secreciones purulentas

retenidas causan obstrucciones en el flujo del aire y lesiones de las vias

respiratorias, siendo por este motivo la fisioterapia respiratoria un tipo de terapia

interesante en el abordaje de la patologia, la cual tiene como objetivo eliminar la

mayor cantidad posible de expectoraciones y conservar el buen estado

general(7).Entre los tipos de fisioterapia respiratoria se pueden diferenciar:

- Drenaje postural: Es una técnica pasiva en la que mediante la utilizacién de
la accion de la gravedad se busca limpiar los bronquios. Esta técnica consiste
en depositar al paciente en una posicion en la que se facilite el aflujo de
secreciones bronquiales desde las ramificaciones segmentarias a las lobares,
de estas a su vez a los bronquios principales y trAquea para acabar

finalizando en el exterior(8).
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Clapping: Es una técnica en la que mediante el uso de un masaje vibratorio
se trata de lograr el desprendimiento de las secreciones bronquiales. Este
tipo de fisioterapia respiratoria es realizado produciendo golpes secos,
ritmicos y suaves con las manos huecas y las mufiecas relajadas. Nunca

debe provocar dolor ni realizarse en procesos pulmonares sangrantes.

Vibraciones: Es una técnica cuya finalidad es facilitar que se desprendan las

secreciones bronquiales. Esta técnica se realiza colocando la mano en la
zona a tratar, siguiendo el movimiento inspiratorio de forma pasiva .En la
espiracion se van ejerciendo vibraciones en el térax ,las cuales aumentan la
presion segun va deprimiéndose la caja toracica. Estas vibraciones deben de
ser ritmicas y progresivas y ejercer la mayor presion cuando haya salido

totalmente el aire.

Tos: El objetivo de esta técnica es desprender y expulsar las secreciones
bronquiales, asi como aumentar la expansion pulmonar. Esta técnica es
realizada mediante una inspiracion breve, seguida de una espiracion forzada
con la glotis cerrada, con el fin de aumentar la presion de aire en los
pulmones. Cuando la presion es la necesaria, la glotis se abre y el aire sale

con la suficiente fuerza como para arrastrar la obstruccién de los bronquios.

Espiracion forzada/huffing: Esta técnica es realizada provocando primero
una inspiracion que posteriormente sera sucedida por la expulsion de dicho
aire de forma rapida y alargada. Cuanto mas alargada sea la espiracion, mas

recorrido realizaran las excreciones a expulsar.

Ejercicio en la fibrosis quistica: El ejercicio fisico supone un beneficio potencial a
nivel pulmonar en la fibrosis quistica. El deterioro de la funcion pulmonar se vio
reducido y las tasas de supervivencia aumentadas en aquellos nifios que
presentaban una condicién aerdbica superior. La realizacion de un ejercicio intenso
puede ayudar la eliminacibn de moco y ejercicios de una intensidad leve como

nadar, caminar o trotar pueden ayudar a mejorar la fuerza y resistencia de los
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musculos respiratorios. Cabe destacar que el entrenamiento de fuerza puede

suponer una mejora en cuanto a fuerza muscular y FEV1 en pacientes afectados.(9)

Suplementos nutricionales y fibrosis quistica : Consumir una ingesta caldrica
optima es fundamental para mantener un buen estado de salud en los pacientes con
FQ. Este tipo de paciente presenta problemas de malabsorcién, exacerbaciones, y
problemas de insuficiencia pancreatica .Entre el 85 y 90% tienen insuficiencia
pancreética exocrina y el 10-15% restante aunque presenten suficiencia pancreatica
suelen presentar alguna alteracion hidroelectrolitica, las cuales se manifiestan por la
disminucién en la secrecion de bicarbonato(10).Esta serie de problemas conlleva la
necesidad de la utilizacion de distintos tipos de suplementos que son utilizados para

complementar las necesidades nutricionales de este tipo de pacientes.

Ventilacion no invasiva : La VNI es una técnica ampliamente aceptada en aquellos
gue sufren de insuficiencia respiratoria hipercapnica o de hipoventilacion

nocturna(11). El uso de la ventilacion no invasiva en la situacion y/o individuos

apropiados puede conllevar la mejora de la mecanica pulmonar aumentando el flujo

de aire, el intercambio de gases y disminuyendo el trabajo realizado durante la

respiracion(12).
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JUSTIFICACION:

El paciente con fibrosis quistica supone todo un reto para el equipo sanitario
encargado de tratarle debido a la afectacidon multisistémica asociada a esta
patologia. Es por este motivo que es preciso el realizar una evaluacion en la que se
analicen revisiones sistematicas sobre diferentes tipos de terapias de esta patologia,
tratando de aportar informacion actual y de calidad sobre algunas de las terapias
utilizadas en esta patologia.

La labor de enfermeria como diria Virginia Henderson consiste en “asistir al
individuo, sano o enfermo, en la realizacion de aquellas actividades que contribuyen
a la salud o a su recuperacion, actividades que realizaria por él mismo si tuviera la
fuerza, conocimiento o la voluntad necesaria. Todo esto de manera que le ayude a
ganar independencia de la forma mas rapida posible”. Con el objetivo de tratar de
cumplir esa declaraciéon de intenciones, sera preciso que nuestro primer paso sea el
obtener la informacion mas novedosa y de mayor calidad sobre el tratamiento de

este tipo de pacientes.

Desde una perspectiva individual este trabajo supone para mi una oportunidad Unica
de ampliar mis conocimientos en una enfermedad que he abordado de una manera

un tanto tangencial durante mis estudios en esta carrera.

OBJETIVOS:

Recopilar la informacion mas reciente y de la mayor calidad posible que pueda
suponer un foco de interés para el profesional de enfermeria como pueden ser
temas tales como: el uso de probioticos, suplementos nutricionales, ejercicio fisico,
ventilacion no invasiva (VNI), uso de enzimas pancreaticas, uso de &acido

ursodeoxicolico y fisioterapia respiratoria.

Universidad de Valladolid Samuel Pelayo Lépez




Evaluacion de revisiones sistematicas del tratamiento de la fibrosis quistica

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se trata de una evaluacion de revisiones sistematicas.

Fuentes de datos: Se efectud una busqueda de revisiones sistematicas en 2 bases
de datos(tripdatabase y pubmed).

Se incluyeron aquellas publicaciones del 2015 en adelante con el fin de tratar de
aportar informacion lo mas actual posible. La revisién fue realizada en dos idiomas:
espafiol e inglés; en dos bases de datos diferentes, las cuales fueron: Pubmed y
Tripdatabase. La busqueda bibliogréfica fue realizada entre el dia 12/2/2018 y el dia
10/4/2018

Las palabras clave que han sido utilizadas han sido: “Treatment”, “cysticfibrosis” y
“Systematicreview”.

De tal forma que se usaron las siguientes cadenas de busqueda:

PubMed: systematic[sb] AND (treatment and cystic fibrosis).

Tripdatabase: treatment and cystic fibrosis.

Seleccidn de estudios: Se identificaron un total de 4493 estudios que involucraban
los términos “Cystic fibrosis” and “treatment”, de los cuales 378 fueron revisiones

sistematicas y solo 12 cumplieron con los requisitos de calidad y tematica.

Extraccion de datos: Los aspectos de interés sobre tratamientos para la fibrosis
quistica buscados en este TFG son:

a) Probidticos en la fibrosis quistica.

b) Suplementos alimenticios en la fibrosis quistica (suplementos alimenticios
hipercaloricos, preparados de vitamina Ky E).

c) El ejercicio fisico en la fibrosis quistica.

d) La VNI en la fibrosis quistica.

e) El uso de enzimas pancreaticas en la fibrosis quistica.

f) El uso de &cido ursodeoxicélico en la fibrosis quistica.

g) La fisioterapia respiratoria en la fibrosis quistica.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
- Los estudios debian de ser revisiones sistematicas.
Los estudios debian tener la mayor calidad posible, siendo igual o superior a
6/10 su puntuacién siguiendo los criterios del anexol como minimo.
- Solamente se seleccionaron estudios realizados en el 2015 y en adelante.
Criterios de exclusion:

- Los estudios cuyo idioma difiriese del espafiol o el inglés.
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RESULTADOS:

Fueron analizados un total de 12 trabajos, en los cuales se extrajo informacion
sobre:

-Autor, afio y revista de publicacion.

-Pais.

-Tipo de estudio y calidad de este.

-Medida de resultado (tomando Unicamente los resultados més relevantes).

-Limitaciones.

-Conclusion del trabajo.

El uso de probidticos en la fibrosis quistica:

Autor, Pais Tipo de Sujetos y Medida de resultado Limitaciones
afio, estudio, origen
revista calidad
Stephanie Australia Revisionsi 6 estudios -La FEV1% presentd un incremento en un -Hubo limitaciones
Van Biervliet Bélgica stematica integrados estudio (p=0.008).En los otro 2 estudios que en el tamafio de la
et al. 6/10 por un total midieron este valor no presenté cambios. muestra, la

2017 de 249 variedad de los
Elsevier participantes. -El uso de probidticos mejord probidticos
Clinical significativamente los valores (p=0,003) en utilizada, el corto
effects of el indice de calidad de vida gastrointestinal seguimiento de los
probiotics in GIQLI. pacientes y la
cystic variedad de
fibrosis -El uso de probidticos supuso una ganancia criterios utilizados
patients: A de peso no significativa clinicamente para valorar las
systematic (3009)(p=0.03) en uno de los estudios mejoras clinicas.
review midieron este valor. En el otro estudio que
también midi6 este valor no fueron
(Tabla 2) encontrados cambios (p=0.95).

(13)
-No hubo cambios significativos en el
IMC(P=0.98).

-El uso de probiéticos supuso una
disminucion en la calprotectina fecal en los
3 estudios que midieron este
apartado(p=0.003), (p=0.031) y( p<0.001).

-Fueron registrados cambios en la
microbiota fecal :un aumento significativo
en los Bacteroides (p<0.001).

-El uso de probiéticos mostré una
disminucion de las  exacerbaciones
respiratorias en dos de los estudios que
midieron dicho valor (p<0.01) y (p=0.02),
ademas registr6 un descenso de los
ingresos hospitalarios (P=0.01).

-Existe una limitada evidencia de que el uso de probidticos proporciona efectos positivos en la inflamacién intestinal, las
exacerbaciones pulmonares y la calidad de vida. Fueron manifestados efectos secundarios adversos tras el uso de probiéticos
en Unicamente 4 pacientes.

-Son precisos mas estudios futuros.
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Autor,

afo,

revista
Jacqueline
L.Anderson et al
2016

Elsevier

Effect of
probiotics on
respiratory,
gastrointestinal
and nutritional
outcomes in
patients with
cystic fibrosis: A
systematic
review

(Tabla 3)

(14)

Pais

Australia

Tipo de
estudio,
calidad
Revisiéon
sistematica
9/10

Sujetos y
origen

9 estudios
compuestos
por un total
de 289
participantes

Medida de resultado

-Disminucion significativa de
calprotectina fecal (CLP) en 4 de los
estudios.

-Menor presencia de exacerbaciones
pulmonares respecto al grupo de
comparacion con placebos.

-No hubo mejoras significativas en la
FEV1.

-Hubo un menor ndmero de infecciones
del tracto respiratorio superior en el
grupo que utilizé probiéticos pero la
muestra fue demasiado escasa.

-El uso de probidticos se asocié a una
mejora en la absorcion azlcares. No
hubo una correlacion entre el uso de
probidticos y una disminucién de las

Limitaciones

-Tuvieron acceso
a un nimero
limitado de
articulos.

-Fueron utilizados
distintos tipos de
probidticos.

-Hubo una
heterogeneidad
alta entre los
distintos ECA que
impidio la
realizacién de un
metaanalisis.

-El tiempo durante
el cual se realizo
un seguimiento de

infecciones gastrointestinales.

indice de masa corporal.

calidad de vida.

firmicutes y bacteroides.

-No hubo cambios significativos en el

- No hubo cambios significativos en la

-Se aprecié un aumento dentro de la
microbiota intestinal de :bacteroidetes,

los pacientes fue
corto.

-Hubo un riesgo
sesgo entre poco
claroy alto en la
mayoria de los
dominios clave de
los estudios que
conformaron la
revision. Pudiendo
dar lugar a que la
agrupacion de
datos de estudios
de metodologia
deficiente pudiese
sobreestimar el
efecto de los
probidticos.

-La revisién muestra que el uso de probidticos puede suponer un beneficio potencial traducido en una disminucién en las
exacerbaciones pulmonares y la inflamacién gastrointestinal.
-No fue aportada una evidencia suficiente como para recomendar una cepa concreta y una dosis o frecuencia optima.

Autor, afio,
revista

Anitha
Anathan et
al.

2016
CrossMark
Probiotic
supplement
ation in
children
with cystic
fibrosis— a
systematic
review
(Tabla 4)
(15)

'mania

Tipo de
estudio,
calidad
Revision
sistematica
10/10

Sujetos y
origen

9 estudios
integrados
por un total
de 275
pacientes.

Medida de resultado

-El grupo tratado con probiéticos
disminuy6 significativamente la
inflamacién intestinal, dato reflejado en
una disminucién de la calprotectina
fecal(DM -16.71(IC del 95%,-27.30 a -
6.13) p = 0.002; heterogeneidad : x2
=6.92 12=71%

- El balance de la microbiota se vio
también mejorado con un aumento en
firmicutes y bacteroides.

- El grupo con probiéticos mostré
también un descenso en las
exacerbaciones pulmonares DM=
0.25(IC del 95%, 0.15 a 0.41) p <
0.00001; heterogeneidad : x2 =1.46
12=32%

-La evidencia fue de baja calidad y son precisos nuevos ECA disefiados correctamente.

Universidad de Valladolid

Samuel Pelayo Lépez

Limitaciones

-Hubo limitaciones
en cuanto a la gran
variabilidad de
edades presentadas
por los pacientes y
que la mayoria de
los estudios no
incluyeron
Unicamente nifios.

-Hubo falta de
informacion sobre la
gravedad de la
enfermedad y el
estado pancreético.

-La duracion de los
estudios fue corta en
la mayoria de estos.
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El uso de suplementacién alimentaria en la fibrosis quistica:

Autor,

afo,

revista
Smyth RL et
al.

2017
Cochrane
Oral  calorie
supplements
for cystic
fibrosis
(Tabla 5)

(16)

Pais

Reino
Unido

Tipo de
estudio,
calidad
Revisiéon
sistematica
10/10

Sujetos y
origen

3 estudios en
los que
participaron
131
pacientes.

Medida de resultado

-No hubo mejoras significativas en las medidas
antropométricas de composicién corporal,
funcion pulmonar, efectos adversos
gastrointestinales o niveles de actividad.

- Se observaron moderados beneficios en
cuanto a cambios en altura:
-A los 3 meses (DM -0.04 cm (95% IC -
0.36 a 0.29).
-A los 6 meses (DM -0.47 cm (95% IC -

Limitaciones

-Las evidencias
sobre los
efectos
adversos
fueron muy
limitadas.

1.32 a2 0.38).
-A los 12 meses(DM 0.06 cm (95% IC -
0.50 a 0.62)

-Se observaron cambios en el peso(kg) :

- A los 3 meses (DM) 0.32 (IC 95% -0.09
a 0.72)

-A los 6 meses ( DM 0.47
0.07 a1.02).
-Alos 12 meses DM 0.16 (-0.68 a 1.00)
-Se produjeron mejorias en la ingesta total
de calorias(a los 6 meses DM 304.86
Kcal (95% Cl 5.62 a 604.10) y a los 12
meses DM 265.70 Kcal (95% IC 42.94 a
488.46).

(IC 95% -

-Se produjeron cambios en la ingesta de
grasas(DM 8.85 g/dia (95% IC -4.64 a 22.34) a
los 12 meses) y proteinas DM 6.82 g/dia (95%
IC -2.36 a 16.00) a los 12 meses.

-La evidencia de efectos adversos fue
excesivamente limitada para ser valorados.

-=El suplemento calérico oral no ha mostrado ningin beneficio adicional respecto al aporte Unico de asesoramiento nutricional y
la monitorizacién en nifios con fibrosis quistica y una desnutricion moderada. Son precisos futuros estudios.

Autor, afio, Pais Medida de resultado Limitaciones

revista

Tipo de
estudio,
calidad

Sujetos y
origen

Okebuloka
Po et al.
2017
Cochrane
Vitamin E
supplement
ation in
people with
cystic
fibrosis
(Tabla 6)
17)

Revision
sistematica
10/10

4 estudios
integrados

por 141
participantes.

-Los estudios mostraron que el grupo
suplementado con preparados compuestos
con vitamina E hidrosoluble presentaron un
mejoria estadisticamente significativa en los
niveles séricos de vitamina E en 1 mes (MD
17.66 (IC 95% 10.59 a 24.74), 3 meses DM
11.61 (IC 95% 4.77 a 18.45) y 6 meses DM
19.74 (IC 95% 13.48 a 26.00).

-El suplemento con compuestos
liposolubles de vitamina E mostré un
incremento estadisticamente significativo en
los niveles séricos de vitamina E en 1 mes
(DM 13.59 (IC 95% 9.52 a 17.66).

-Ningln estudio mostré evidencias de la
mejoria en el ratio total de lipidos, en la
incidencia de la vitamina E en desordenes
relacionados  especificamente con la
carencia de esta, en la mejora de la funcién
pulmonar y en la calidad de vida.

-Hubo falta de
informacion sobre
el proceso de
aleatorizacion y el
proceso de
cegamiento
aplicado en los
estudios.

-El suplemento con vitamina E ha mostrado una mejoria en los niveles séricos de vitamina E, no obstante, el riesgo de sesgo
pueden condicionar estos resultados. Son precisos futuros estudios.
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Autor, afio, Tipo de Sujetos y Medida de resultado Limitaciones
revista estudio, origen
calidad
Jogannath Revision 2 estudios -Los niveles de osteocalcina -La duracion de los
VA et al. sistematica | compuestos infracarboxilada mostraron una mejoria estudios fue corta.
2017 10/10 por un total estadisticamente significativa tras el uso
Cochrane de 32 de suplemento con vitamina K. -La muestra fue
Vitamin K pacientes. pequefia.
supplement - La diferencia media al final del ensayo
ation for en la osteocalcina infracarboxilada entre
cystic los dos grupos de intervencién fue -2,20
fibrosis (IC del 95%: -14,33 a 9,93).

(Review)
(Tabla 7) - No hubo diferencias estadisticamente
(18) significativas entre los  grupos que
utilizaron una dosis de 5 mg/dia y los
que usaron una de 1 mg/dia

- Los niveles séricos de vitamina K
mejoraron significativamente (P<0.001)
con el uso de suplemento logrando,
elevar estos a un rango normal. No hubo
diferencias  significativas en los
resultados obtenidos en los grupos
suplementados con 5 mg/dia y 1 mg/dia
DM -4.46 (95% Cl -12.65 a 3.73).

-Las concentraciones de PIVKA-Il se
mostraron elevadas antes del uso de
suplemento, posteriormente tras el uso
de esta 1/3 de los participantes se
encontré dentro del rango normal.

-La evidencia fue débil y la muestra escasa pero a falta de futuras evidencias es preciso tener en cuenta las
recomendaciones obtenidas.
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El ejercicio fisico y la fibrosis quistica:

Autor, Tipo de Sujetos y Medida de resultado Limitaciones
afio, estudio, origen
revista calidad
Radtke T Revision 15 estudios -Aer6bico vs no entrenamiento: -El tamafio de
2017 Sistematica compuestos - El pico de VO2 mostr6 una mejoria estadisticamente la muestra fue
Physical 10/10 por un total significativa respecto al grupo sin entrenamiento pequefio y el
exercise de 487 especifico DM 8.53 mL/min por kg peso corporal(95% IC seguimiento
training for participantes 4.85 a 12.21.Un mes después los resultados fueron DM corto.

cystic 4.91 mL/min por kg peso corporal(95% IC 1.13 a 8.69),
fibrosis tras 3 meses, DM 9.71mL/ min por kg peso corporal(95%
(Review) IC 0.86 a 18.56, sin embargo no fueron halladas
(Tabla 8) diferencias significativas en las mediciones a los 6 ( DM
(29) 9.51 mL/min por kg peso corporal(95% IC 1.32 a 20.34))
y 18 meses (2.86 mL/min por kg peso corporal (95% IC
9.70 a 15.42)).

-La FEV1% fue evaluada en 5 estudios, de los cuales 2
aportaron diferencias significativas DM 7.21% (95% IC
2.49 a 11.94, a los 6 meses también se encontr6 una
diferencia significativas (DM 17.17% (95% IC 8.59 a
25.75).En los otros 3 estudios no fueron encontraros
diferencias significativas.

-La calidad de vida fue estudiada en 3 estudios, de los
cuales 1 de los estudios indico diferencias significativas
en HRQOL (DM 0.10(95% IC 0.03 a 0.17) respecto al
grupo que no realizaba ejercicio aerobico.

-Anaerébico vs no entrenamiento:

- El pico de Vo2 fue estudiado en 3 distintos. En dos de
los estudios se report6 que no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos después de 3 meses
DM 5.54 (95% IC -0.25a 11.34), 1 de los estudios report6é
diferencias significativas a los 6 meses DM 17.70
mL/min por kg peso corporal (95% IC 5.98 a 29.42) y no
fueron encontradas diferencias significativas a los 18
meses(DM 11.59 mL/min por kg peso corporal (95% IC -
1.02 a 24.20) y (MD 9.26 mL/min por kg peso
corporal(95% IC -4.26 a 22.78).

-La FEV1 fue medida en 3 estudios, de los cuales 2
reportaron diferencias significativas y 1 de estos report6é
diferencias significativas a los 3 (DM 11.11%(95% IC
5.16 a 17.06)), 6 (DM 19.51% (95% IC 10.57 a 28.45)) y
18 meses (DM 17.01% (95% IC 6.27 a 27.75).

-La calidad de vida fue examinada en 2 estudios,
reportando falta de evidencias significativas (DM 1.30
(95% CI -11.55 a 14.15) y (DM 0.03 (95% IC -0.04 a
0.10).

-Aer6bico + Anaer6bico vs no entrenamiento:

-La Vo2 fue estudiada en 3 estudios, siendo reportaras
diferencias significativas en solo 1 de ellos (DM 2.04
mL/min per kg peso corporal (95% IC 0.08 a 4.00)).

-La FEV1 fue examinada en 4 estudios distintos sin
llegar a reportarse diferencias significativas respecto al
grupo que no realizé ejercicio.

-La calidad de vida fue medida en 3 estudios distintos y
no se mostraron diferencias significativas en las escalas
utilizadas para valorar dicho parametro.

-Los beneficios de incluir ejercicio fisico en el cuidado de los pacientes dependeran del tipo de ejercicio y la duracién de este, y
aungue la evidencia de su beneficio sea baja, no existen efectos adversos que desalienten su uso.
-Son precisos mas estudios.
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El uso de la ventilacion no invasiva en la fibrosis quistica:

Pais

Australia
Irlanda
ReinoUnido

Tipo de

estudio,

calidad
Revisiéon
sistematica
10/10

Sujetos y
origen

10 estudios
integrados por
un total de 191
pacientes.

Medida de resultado

NIV en lalimpieza de la via aérea:

-No fue medida la mortalidad en ningdn
estudio,

- No fueron medido los desordenes en el
suefio.

- En 3 estudios fue medida la calidad de
vida y en los 3 estudios se estudio la
fatiga pero solo 1 de los estudios aportd
datos analizables mostrando que no hubo
diferencia (DM -6.00 (95% IC 13.27 a
1.27)), en los otros 2 estudios se reportd
una menor fatiga en uso del NIV respecto
a la fisioterapia respiratoria.

NIV durante la ventilacion en el
descanso nocturno:

-No fue reportada la mortalidad.

- La calidad de vida fue analizada en un
Unico estudio mostrando que no habia
diferencia significativa en los sintomas
toracicos entre el uso de NIV vy
oxigeno(DM 3.0(95% IC -15.73 a 21.73), ni
en la disnea transitoria (DM 1.4(95% IC -
0.29 a 3.09),tampoco hubo una diferencia
significativa en cuanto a sintomas
torécicos entre la NIV y la ausencia de
esta(DM 7.00 (95% IC-11.73 a 25.73) y si
gue lo hubo cuando se valor6 la disnea
transitoria( DM 2.90 (95% IC 0.71 a 5.09).
-Los desordenes en el suefio fueron
medidos en un UGnico estudio. Los
resultados fueron la ausencia de
diferencias significativas entre el uso de
oxigeno y de la NIV, en la escala Epwoth
(DM 00.0 (95% IC -5.57 a 5.57)) y en la
Pittsburg (DM 00.0 (95% IC - 2.62 a 2.62)).
Entre el uso de el NIV y la ausencia de
este dio como resultado nuevamente la
ausencia de diferencias significativas en
ambas escalas ( (DM 00.0 (95% IC -5.07 a
5.07) y (DM -1.0% (95% IC -4.04 a 2.04).

NIV durante el ejercicio:

-No fue analizada ni la calidad de vida,
desordenes del suefio en los estudios.

Limitaciones

-Uno de los estudios fue
formulado en forma de
resumen, omitiendo
datos sobre
aleatorizacion y la
recogida de datos.

-El uso de ventilacion no invasiva puede su poner una terapia (Gtil unida a otras técnicas de limpieza de la via aérea en
pacientes con FQ. Son precisos estudios a largo plazo para determinar los efectos clinicos de esta terapia en este tipo de

pacientes.

Universidad de Valladolid

Samuel Pelayo Lépez




Evaluacion de revisiones sistematicas del tratamiento de la fibrosis quistica

El uso de las enzimas pancreéticas y la fibrosis quistica:

Autor, afio, Pais Tipo de Sujetos y Medida de resultado Limitaciones
revista estudio, origen
calidad
UshaRaniSo Costa Revision 13 estudios -Peso: -No  hubo ningan
maraju et al. Rica sistematica | compuestos - El peso fue analizado en 11 estudios estudio que cumpliese
2016 India 10/10 por un total diferentes de los cuales Unicamente 4 los requisitos de
Cochrane de 512 proveyeron datos analizables: inclusion en el que se
Pancreatic participantes. -ECM vs tableas no entéricas analizase el PERT vs
con cimetidine(NECT): placebo.

Fue un estudio en el que -Los estudios utilizados
participaron 12 pacientes sin son de corta duracion.
mostrarse resultados -No hubo datos
- estadisticamente significativos  ( completos sobre el
GEiE DM 0.40 kg (95% IC -0.10 a 0.90). estado  nutricional, la
fibrosis -ECM vs ECT: Estuvo formado por calidad de vida, las
(Tabla 10) 41 participantes se mostré6 un deficiencias de vitaminas
() incremento en el peso este no fue 0 el nimero de dias en el
estadisticamente significativo( DM hospital.

0.32 kg (95% IC -0.03 a 0.67)

enzyme
replacement
therapy for
people with

-ECM(Creon®) vs otro tipo de
ECM: Fue analizado en 3 estudios
no encontrandose ninguna
diferencia significativa DM 0.00 kg
(95% CI -0.28 a 0.28)

-ECM vs TPE: Un Unico estudio
analizo esta comparativa sin
diferencias significativas(no fueron
aportados los datos al estudio).

-ECM VS otros compuestos de
cubierta entérica: Un Udnico
estudio compar6 la ECM con otras
preparaciones 'y no fueron
reportados cambios
estadisticamente significativos y
otro estudio comparé la ECM con
comprimidos entéricos con forma
de granulos reportando un
aumento de peso estadisticamente
significativo (Ninguno de estos
estudios aport6 sus cifras).

-Diferencias en las dosis: No se
encontraron diferencias en la
ganancia de peso.
-Altura:
- ECM vs otras preparaciones con
recubrimiento-entérico. Fue medido en
un Unico estudio, sin encontrar
diferencias entre ambos. No fueron
aportaros detalles en el estudio.
-ICM:
-ECM vs otras preparaciones de
recubrimiento entérico: No fue medido
en los estudios.

-Existen evidencias limitadas de que las microesferas con recubrimiento entérico suponen un beneficio.

- No hay evidencias sobre los beneficios a largo plazos, asi como de sus posibles perjuicios.

-No hay evidencias sobre las dosis relativas de enzimas necesarias. Tampoco hay evidencias en cuanto al tiempo 6ptimo para
comenzar el tratamiento y variaciones basadas en el tamafio de las comidas.
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La fisioterapia respiratoria y la fibrosis quistica:

Autor,

afio,

revista

Louise Warnock

Cochrane

Chest
physiotherapy
compared to no
chest
physiotherapy
cystic

Pais

Reino
Unido

Tipo de
estudio,
calidad
Revisiéon
sistematica
10/10

Sujetos y
origen

8 estudios
integrados por
96
participantes

Medida de resultado

Expulsion de secreciones: Fue
observada en 5 estudios, siendo
Unicamente medido el peso del esputo
en 2. Los resultados fueron 23-30 g de
esputo expulsado durante el uso
fisioterapia respiratoria mientras que
durante las jornadas sin esta terapia fue
Unicamente 69 la cantidad expulsada.

-Tasa de transporte de mucosidad
evaluada por trazadores radiactivos:
En 5 estudios se utilizd esta medida,
encontrando en 4 de los estudios (40
participantes) un aumento de los trazos
radioactivos comparados con el periodo
de control siendo el resultado mas
llamativo que el drenaje con percusion y
vibraciones resulté un 8.4% mejor que
durante el periodo de control (95% IC
2.4 a14.5; P =0.017).

-Funcién pulmonar: Fue analizada en 4
estudios. Se registr6 en uno de los
estudios una reduccion significativa en
los valores de FEV1 (P = 0.028) Y
FEF25-75 (P = 0.03) después del uso
del flutter . También fue reportada una
mejoria significativa tras el uso del
PEP(P < 0.05) y tras el uso del PEP +
AD(P < 0.02)

-TLC y FRC: Fue medido en dos
estudios, encontrandose en solo uno
mejoras significativas en la FRC tras el
uso de PEP, pero que rapidamente
retornaron a sus valores originales
después de la intervencion.

-Preferencia de los pacientes: Un
50,1% de los pacientes manifestaron
que el placebo les resultaba mejor y un
35.3% manifestaron que les resultd
molesto

Limitaciones

-La mayoria de los
articulos que
formaron parte de la
revision tenian algin
tipo de problema de
disefio que podrian
afectar a la
confianza de los
resultados.

-Fueron encontradas evidencias de que ayuda en el transporte de moco, sin embargo no hay datos sobre los efectos a largo

plazo de este tratamiento
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Autor, Pais Tipo de Sujetos y Medida de resultado Limitaciones
afo, estudio, origen
revista calidad
McCormack Espafia Revision 7 estudios -No hubo diferencias estadisticamente -Los estudios en su
P et al. Reino Sisteméatica | que relevantes entre el drenaje autégeno y el mayoria eran de una
2016 Unido 10/10 involucraron resto de técnicas de aclaramiento de la calidad entre bajay
Cochrane 208 via aérea en ninguno de los parametros muy baja.

Autogenic pacientes. valorados.

drainage for -El drenaje autégeno es escogido por
airway encima del drenaje postural y la
clearance in percusion por parte de los pacientes.
cystic
fibrosis
(Tabla 12)
(23)

-No hubo diferencias significativas respecto a otras técnicas de aclaramiento de la via aérea y son precisos mas estudios para,
son precisos futuros estudios de mayor duracion.

Autor, Tipo de Sujetos y Medida de resultado Limitaciones
Afio, estudio, origen
revista calidad
Cheng K et Revision 4 estudios —Reduccion de las enzimas
al. Sistematica | que hepatocelulares elevadas: Se evalué
2017 10/10 involucraron este resultado de tres maneras
Cochrane un total de diferentes (todas con una calidad de
Ursqdeoxy 18 evidencia muy baja): normalizacion de
cholic participantes cualquier enzima hepética informada,
acid  for odds ratio (OR) 0,09 (IC del 95%: 0,01 a
cystic 1,24), normalizaciéon de todas las
fibrosis- enzimas hepéticas informadas (OR no
related liver estimable, ya que no hubo participantes
disease(Re en ninguno de los dos ensayos ) y la
view) normalizacion de enzimas hepaticas
(Tabla 13) individuales (OR de menos de uno para
(24) tres de cuatro enzimas, pero los IC
fueron muy amplios)

-indices nutricionales: En el Gnico
estudio en el que hubo registros se
produjo una DM de -0.9 kg pero un una
baja calidad de evidencia ( IC del 95% -
1.94 2 0.14).

-Desarrollo de la hipertension portal :
Fue informada en las ECAs que
formaron la revisién con un seguimiento
de 6 meses, en los que ninguno de los
participantes  desarroll6  hipertension
portal.

-Mejora de la excrecion biliar: Fue
informado en un solo estudio, el cual no
mostro cambios significativos en la
excrecion biliar.

-Existen pocos ensayos que evallen la efectividad del acido ursodeoxicdlico y por ello no hay evidencia suficiente para
justificar su uso en el tratamiento rutinario de la fibrosis quistica.
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DISCUSION:

El uso de probidticos en la fibrosis quistica:

Volumen de la evidencia: Han sido revisadas un total de tres revisiones
sistematicas de una calidad entre media y alta, las cuales han sido compuestas por
un total de 24 estudios.

Pacientes: La revision sistematica de Stephanie Van Biervliet et al. conté con un
total de 249 pacientes cuya edad no fue valorada y de los cuales 14 no completaron
el estudio. La revision de AnithaAnathan et al. conté con un total de 275 pacientes
en los que solo fueron valorados pacientes cuya edad fuese menor de los 18 afios y
finalmente Jacqueline L.Andersonet al. valoraron en su revision un total de 289
pacientes cuya edad estaba situada entre los 2 y los 44 afos. El total de
participantes que formaron parte del conjunto de las 3 revisiones sistematicas fue de
813.

Consistencia entre estudios: Fue correcta en tres de los apartados valorados. El
uso de probidticos esta asociado a una disminucion de la calprotectina fecal,
cambios en la microbiota intestinal y disminuciones en el nimero de exacerbaciones
respiratorias en las 3 revisiones.

En el resto de parametros hubo heterogeneidad y algunos parametros fueron
medidos Unicamente en una de las revisiones sistematicas.

Estimaciéon de sesgos: En el estudio Stephanie Van Biervliet et al. hubo
importantes limitaciones debido al escaso tamafio de la muestra, la variedad de los
probidticos utilizada, el corto seguimiento y la variedad de criterios utilizados para
valorar las mejoras clinicas.

En la revision de AnithaAnathan et al. 4 de los 6 ECA que formaron la revision
presentaron alguna debilidad en la metodologia: en 4 ECA la ocultacion de la
asignacion no estaba clara, 2 ofrecieron informacion insuficiente sobre la secuencia
de aleatorizacién y el riesgo de sesgo por desgaste fue alto en 2.

Finalmente la revision de Jacqueline L.Anderson et al fue compuesta por estudios de
variable calidad metodoldgica debido a que los 6 ECA no aportaron informacién
suficiente como para que fuera realizada una valoracion correcta. Esta revision

ademas contd con un riesgo entre poco claro y alto en 2 de los ECA, debido a la
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cantidad de retiros. La presencia de datos incompletos en los resultados y falta de

andlisis por intencion de tratar. Todos los estudios excepto uno contaron con un

riesgo poco claro de sesgo respecto a factores de confusion debido a la notificacion
inadecuada de posibles factores de confusién variable y/o distribucion desigual entre
los grupos.

Precision de las estimaciones: Escasa, debido al corto seguimiento de los
estudios y en las revisiones sisteméticas de Jacqueline L.Anderson et al. y
Stephanie Van Biervliet et al.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion: Fueron comprobados en las 3
revisiones cambios significativos en la microbiota intestinal y una disminucion
significativa en los niveles de calprotectina fecal y de las exacerbaciones
pulmonares.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia: Debido a la limitada evidencia de
los ECA que conformaron las revisiones sistematicas, la validez externa vy la
aplicabilidad de las evidencias resultan dudosas.

Balance coste-beneficio-riesgo: Los efectos adversos reportados por las
revisiones sistematicas fueron muy limitados y los beneficios en ciertos apartados
significativos pero son precisos mas estudios para poder recomendar el uso de
probidticos.

El coste no fue valorado en ninguna de las revisiones.

Estimacién del impacto de futuros estudios: Son precisos mas estudios en los
gue se analicen las distintas cepas y dosis de probiéticos y cuya duracion sea mas

extensa.

El uso de suplementos alimenticios en la fibrosis quistica:

Volumen de la evidencia: Fueron evaluadas 3 revisiones sistematicas compuestas
por un total de 9 estudios.

Pacientes: En la revision sistematica de Smyth RL et al. se valoré un total de 3
estudios compuestos por un total de 131 pacientes, en los cuales 2 de los estudios
incluyeron nifios.

En la revision de Okebuloka Po et al. se valor6 un total de 4 estudios con un total de
141 pacientes y en los que en 2 de los estudios fueron analizados nifios entre los 6
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meses y los 14.5 afios y en los otros 2 estudios fueron analizados pacientes cuya
edad no fue especificada.

En la revision de Jogannath VA et al. se valoraron Unicamente un total de 2 estudios
gue fueron compuestos por un total de 32 participantes. En dichos estudios uno
analizé6 un grupo de pacientes cuya edad oscilaba entre los 8 y 18 afios y un

segundo estudio analizé una poblacién de edad superior.

Consistencia entre estudios: Las tres revisiones sistematicas analizan diferentes
tipos de suplementos nutricionales y por ende existe una gran heterogeneidad entre
ellos.

En la revision de Smyth RL et al la heterogeneidad entre los distintos estudios en
los que pudo ser medida se mantuvo baja.

En la revision de Okebuloka Po et al. los estudios presentaron una heterogeneidad
alta con la excepcidon de una Unica comparacion (Comparison 2 Fat-soluble vitamin
E supplementation versus control, Outcome 1 Serum vitamin E levels).

En la revision de Jogannath VA et al. no fue valorada la heterogeneidad entre los
estudios debido a que solo fueron valorado dos, sin embargo es posible destacar
gue los resultados de ambos estudios reportaron un aumento en los niveles séricos
de vitamina K y un descenso de la osteocalcina descarboxilada.

Estimacidén de sesgos: En la revision sistematica de Smyth RL et al. el riesgo de
sesgo fue poco claro en un estudio, nulo en ninguno de los parametro en otro y bajo
en el tercer estudio que conformo esta revision.

En la revision de Okebuloka Po et al. tres de los cuatro estudios presentaron un
riesgo de sesgo poco claro, mientras que el cuarto estudio componente de esta
revisidon mostré un riesgo bajo de sesgo.

En la revision de Jogannath VA et al. los dos estudios utilizados presentaron un
riesgo de sesgo poco claro.

Precision de las estimaciones: En la revision sistematica de Smyth RL et al.la
calidad de la evidencia fue moderada en cuanto a los resultados en los cambios en
peso o altura, mientras que en el resto de los parametros medidos fue baja.

En la revision de Okebuloka Po et al. la calidad de la evidencia pudo verse afectada
debido entre otros motivos,a una ausencia de ciertas garantias por parte de los
estudios que la conformaron . No existié garantia por parte de los estudios de que
todas las personas gozaron de las mismas oportunidades de estar en cualquiera de
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los grupos, de que los resultados fuesen informados a los participantes y de los
motivos que condujeron a los abandonos.

En la revision de Jogannath VA et al.la calidad de la evidencia fue baja.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacién: En la revision sistematica de
Smyth RL et al.la intensidad del efecto fue bajo en todos los parametros medidos

En la revision de Okebuloka Po et al. se reporté un efecto significativo en los niveles

séricos de vitamina E tras el uso de suplemento.

En la revisibn de Jogannath VA et al.se report6 una mejoria en los niveles de
vitamina k y un descenso en los niveles de osteocalcina descarboxilada. No fueron
registradas diferencias significativas entre el tratamiento con 1mg/dia y 5 mg/dia.
Validez externa y aplicabilidad de la evidencia: Los resultados obtenidos en la
revision sistematica de Smyth RL et al. son aplicables Unicamente a pacientes entre
los 2 y 15 afios de edad. La energia total y la ingesta de macronutrientes fue
evaluada en esta revision mediante el uso de diarios, los cuales no fueron devueltos
en algunos casos ,pudiendo afectar esto a la validez externa de los resultados.

En la revision de Okebuloka Po et al. la duracién de los estudios que la compusieron
fue bastante limitada, siendo el de mayor duracién Unicamente un seguimiento de
seis meses, lo cual puede ser una limitacion para la aplicabilidad general.

En la revisibn de Jogannath VA et al. la ausencia en los ensayos incluidos de
cualquier evaluacion de parametros relacionados con la coagulopatia ,el crecimiento
o la mejora de la calidad de vida como resultado del uso de suplemento con vitamina
K supuso una limitacion a la integridad general y, en Uultima instancia, la
generalizacion de la evidencia para la poblacibn mas amplia con FQ. . Del mismo
modo, la corta duracién y el limitado seguimiento de los ensayos incluidos no
permitieron sacar conclusiones sobre los beneficios a largo plazo y sobre los
posibles perjuicios de la administracion de suplementos con vitamina K.

Balance coste-beneficio-riesgo: En la revision sistematica de Smyth RL et al. los
beneficios fueron muy modestos y los efectos adversos fueron registrados en
pequefa cantidad y con una evidencia baja. Este tratamiento no supone un beneficio
respecto al asesoramiento y control nutricional y por tanto es prescindible.

En la revision de Okebuloka et al. los beneficios fueron significativos en cuanto
valores séricos de vitamina E y los efectos adversos fueron escasos con lo que este
tipo de suplemento puede resultar util para paliar la falta de vitamina E.
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En la revision de Jogannath VA et al. la evidencia fue débil y la muestra escasa pero
a falta de efectos adversos es posible considerar que este suplemento puede ser (til
en aquellos pacientes con FQ y carencias de vitamina K.

El coste de los tratamientos no fue registrado salvo en la revision Smyth RL et al.,
cuyo costo era alto (£1124 por afio en Reino Unido).

Estimacion del impacto de futuros estudios: Son precisos estudios futuros en los
gue se evalué el efecto de suplementos caléricos de proteina oral en el manejo de
pérdidas agudas de peso en pacientes con FQ. Es preciso también la realizacion
nuevos estudios que determinen la dosis 6ptima de suplemento con vitamina E en
paciente con FQ y carencias de esta, asi como la relacion de este tipo de

suplemento con la funcion pulmonar y el estado nutricional.

El ejercicio fisico y la fibrosis quistica:

Volumen de la evidencia: En la revision de Radtke T et al. fueron analizados un
total de 15 estudios.

Pacientes: Los 15 estudios abarcaron un total de 487 participantes.

Consistencia entre estudios: La heterogeneidad no pudo ser medida en la mayoria
de la mayoria de los parametros analizados y en aquellos en los que pudo ser
medida dio como resultado una heterogeneidad alta salvo en una Unica comparativa
en la que la heterogeneidad fue baja.

Estimacidén de sesgos: El riesgo de sesgo por cegamiento en los estudios que
conformaron esta revision sistematica fue poco claro, entre otros motivos porque era
imposible propiciar un cegamiento en los participantes. En tres estudios no fue
ofrecida informacion que pudiera orientar sobre la posibilidad de que existiera un
riesgo de sesgo por desgaste, en otros tres estudios cuya duracion fue extensa el
riesgo de este sesgo fue considerado alto y finalmente en 6 estudios, el riesgo de
sesgo fue catalogado como bajo. El riesgo de sesgo en la aleatorizacion fue
catalogado como dudoso debido a la falta de datos sobre esta en 10 estudios, alto
en 2 estudios y bajo en los 3 estudios restantes. Finalmente mencionar que el riesgo
de sesgo por la publicacion selectiva de resultados fue bajo en siete estudios
Precision de las estimaciones: Las estimaciones son de dudosa validez debido a

gue las modalidades y duraciones de entrenamiento fueron heterogéneas, a veces
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de muy corta duracién y se combinaron con tratamientos adicionales tales como
fisioterapia intensiva, rehabilitacion nutricional y tratamiento antibidtico intravenoso
en los estudios intrahospitalarios a corto plazo. Cabe destacar que también fue
reportado que la mayoria de los estudios mostraron deficiencias metodolégicas
considerables basadas en la evaluacion de la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane utilizada para evaluar la revision. Finalmente mencionar que aunque el

tamafo del efecto para algunas de las medidas de resultado de esta revision fue

estadisticamente significativo, el significado clinico de estos resultados permanece

abierto a interpretacion.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion: Existe una evidencia de baja
calidad de que el entrenamiento fisico aerébico, anaerdbico o una combinacion de
ambos pueda producir efectos positivos sobre el VO2 pico, FEV1 y HRQol.
Finalmente mencionar que aunque el tamafio del efecto para algunas de las
medidas de resultado de esta revision fue estadisticamente significativo, el
significado clinico de estos resultados permanece abierto a interpretacion.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia: La mejora del pico de VO2 es de
relevancia clinica. El entrenamiento fisico debe realizarse durante al menos seis
semanas, con ejercicios durante un tiempo inicialmente tolerable, por lo menos
durante 20 o 30 minutos, a una intensidad del 55% al 64 % de la frecuencia
cardiaca maxima, de tres a cinco dias a la semana .

Los estudios en esta revision reclutaron poblaciones mixtas con respecto a la edad,
el género, la gravedad de la enfermedad y la estabilidad y por ello los resultados
tienen cierta aplicabilidad a la poblacion general de FQ. Sin embargo, debido al
pequefio numero y heterogeneidad de los estudios incluidos, no se pudo deducir si
los efectos producidos en los diferentes tipos de entrenamiento con diferente nivel
de supervision del entrenamiento podian ofrecer beneficios distintos y si los efectos
pudieran variar entre los diferentes subgrupos por edad, género o gravedad de la
enfermedad.

Balance coste-beneficio-riesgo: El ejercicio es totalmente recomendable porque
aunque la evidencia de su beneficio sea limitada, no posee coste, ni efectos
adversos.

Estimacién del impacto de futuros estudios: Son precisos mas estudios de alta
calidad y mayor duracion,con el fin de determinar el impacto en la salud que las
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distintas variantes de entrenamiento (tipo, frecuencia, intensidad o duracion entre

otros.) pueden ofrecer a los pacientes con FQ.

La ventilacion no invasiva y la fibrosis quistica:

Volumen de la evidencia: Se ha revisado una Unica revision sistematica la cual
estuvo compuesta por un total de 10 estudios.

Pacientes: La revision de Moran F et al. contd6 con un total de 10 estudios
integrados por un total de 191 pacientes.

Consistencia entre estudios: La heterogeneidad entre los estudios fue baja o0 no
fue posible de valorar entre todos los estudios que conformaron la revision salvo en
una comparacion (Comparison 2 NIV in overnight ventilation compared to oxygen)

(12 =87%).

Estimacidon de sesgos: El cegamiento solo pudo ser aplicable a los evaluadores.
En el resto de los dominios la mayoria de los estudios presentd una posibilidad de
sesgo poco clara, manifestando Unicamente un bajo riesgo de sesgo en la prueba
de las seis semanas. En la asignacion al azar solo un estudio manifesté un bajo
riesgo, mientras que el resto presento un riesgo poco claro de sesgo. Finalmente
cabe mencionar que el riesgo de sesgo fue bajo respecto al riesgo de sesgo por
desgaste.

Precision de las estimaciones: Las evidencias sobre la NIV a largo plazo son
limitadas y los resultados de los estudios que evaluaron el soporte respiratorio
nocturno difieren de los obtenidos por la revision sistematica, pudiendo provocar que
las estimaciones en esos apartados puedan resultar insuficientes.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacidén: No hubo diferencias significativas
en las comparaciones analizadas en esta revision sistematica.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia: La revision de Moran F et al.
contd con estudios que cubrian todos los rangos de edad y gravedad de la
enfermedad, sin embargo la validez externa puede verse comprometida debido al
hecho de que seis de los ensayos de la revision solo evaluaban la eficacia de una
sesion de tratamiento Unico de la VNI y no estudian la eficacia o la seguridad a mas

largo plazo de la VNI.
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Balance coste-beneficio-riesgo: Los efectos adversos fueron escasos pudiendo
concluir que a pesar de la limitada evidencia la VNI, esta puede resultar un
complemento a otras técnicas de limpieza de la via aérea. No fue analizado el costo
de la terapia.

Estimacion del impacto de futuros estudios: Son precisos estudios de control

aleatorizados para evaluar los efectos de la VNI a largo plazo, tanto en la limpieza

de la via aérea como a la hora de evaluar su efecto asociado con el ejercicio.

El uso de enzimas pancreaticas y la fibrosis quistica:

Volumen de la evidencia: La revision de Somaruju UR et al (21) compardé un total
de trece estudios.

Pacientes: Los trece estudios abarcaron un total de 512 participantes.
Consistencia entre estudios: La heterogeneidad entre los estudios fue baja o
imposible de valorar entre todos los estudios que conformaron la revision salvo en
una de las comparaciones (ECM versus ECT )(I12 = 73%).

Estimacidn de sesgos: EXxistio un alto riesgo de sesgo en el cegamiento en 4 de los
estudios. También hubo un alto riesgo de sesgo por falta de datos en 4 estudios,
ocho de los estudios mostraron un alto riesgo de sesgo por ser informes selectivos y
siete estudios presentaron un alto riesgo de sesgo por la posibilidad de que
estuviesen condicionadas por compafiias farmacéuticas. También hubo sesgo
dudoso en la aleatorizacion y un alto riesgo de sesgo de desgaste

Precision de las estimaciones: La revision incluyo Unicamente trece estudios con
un riesgo de sesgo dudoso en la aleatorizacion, también hubo un alto riesgo de
sesgo de desgaste. Los estudios utilizados fueron de una duracion excesivamente
corta como para sacar conclusiones a largo plazo y ademas no existen evidencias
sobre la gravedad de la insuficiencia pancreatica de los pacientes estudiados, dando
lugar a que la precisidén de estas estimaciones pueda ser insuficiente.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion: No hubo diferencias
estadisticamente significativas salvo por el uso de ECM respecto a ECT y NECT.
Fueron reportadas disminuciones en la frecuencia de las heces, en el dolor

abdominal y en la excrecion de grasa fecal estadisticamente significativas en
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comparacién con la ECT y una disminucién estadisticamente significativa en la

frecuencia de las heces cuando se compar6 con NECT con antiacidos.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia: Existieron limitaciones
importantes debido a que no se encontré ningun estudio que cumpliera con los
criterios de inclusién que pudiera compararse con las diferentes preparaciones de
PERT,; por lo tanto, no se pueden sacar conclusiones sobre la eficacia relativa de
PERT en comparacion con placebos. Otro factor identificado en esta revision fue la
falta de pruebas para muchos resultados que probablemente sean importantes para
los pacientes con FQ y los médicos en la evaluacibn de una respuesta al
tratamiento. No hubo datos completos en a&mbitos como: el estado nutricional (solo
algunos datos sobre el peso), la calidad de vida, las deficiencias de vitaminas o el
numero de dias en el hospital. Los estudios incluidos fueron todos de corta duracion,
provocando que no se pudieran evaluar los efectos a largo plazo del tratamiento.
Ademas, no hubo informacion respecto a la gravedad de la enfermedad en los
participantes (en términos de funcion pulmonar o grado de insuficiencia pancreatica),
por lo que no se puede comentar la efectividad relativa de la PERT en los diferentes
grupos de pacientes. Esto también limita la generalizacion de la evidencia para todos
los grupos de pacientes. Finalmente, con la excepcion de dos estudios, los estudios
incluidos fueron relativamente antiguos.

Balance coste-beneficio-riesgo: Existe una falta de evidencia sobre los beneficios
y riesgo a largo plazo del tratamiento y el coste no fue sefialado en ningun estudio.
Estos motivos hacen que su recomendacion sea cuestionable.

Estimacidén del impacto de futuros estudios: Son precisos mas estudios que
aclaren el efecto y riesgos a largo plazo de este tratamiento, su relacién con
diferentes ingestas alimenticias y la relaciébn entre las dosis y los efectos que

provoca.
La fisioterapia respiratoria en la fibrosis quistica:

Volumen de la evidencia: Fueron analizados un total de 13 estudios entre las dos
revisiones sistematicas que fueron evaluadas.

Pacientes: Los trece estudios abarcaron un total de 314 participantes.
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Consistencia entre estudios: En la revision sistematica de Louise Warnock et al.
(22) la heterogeneidad entre resultados impidi6 la realizacion de un metaanalisis,

En la revision sistematica de McCormack P et al. (23) no fue posible combinar los
datos de los mdltiples analisis debido a que no fue posible realizar una evaluacion de
heterogeneidad.

Estimacion de sesgos: En la revision sistematica de Louise Warnock et al. todos
los estudios menos uno mostraron un riesgo dudoso de sesgo en la aleatorizacion.
Esto se debe a que no aportaron informacion sobre el proceso de aleatorizacion. El
cegamiento no fue tomado en cuenta en esta revision como una fuente posibles
sesgos debido a que es imposible que sea aplicado a los pacientes y el riego de
sesgo por desgaste fue bajo.

La revision sistematica de McCormack P et al. el riesgo de sesgo en la
aleatorizacion fue dudoso en cuatro de los estudios y en los tres restantes bajo. En
el cegamiento, el riesgo de sesgo de cinco de los estudios fue bajo y en los dos
restantes, poco claro y el riesgo de sesgo por desgaste fue bajo.

Precision de las estimaciones:En la revision sistematica de LouiseWarnock et al.
los estudios incluyeron un numero pequefio de participantes y hubo una gran
heterogeneidad de tratamientos y medidas de resultado informadas, imposibilitando
el agrupar resultados. Cabe destacar también que en esta revision los participantes
y terapeutas no pudieron ser cegados.

La revision sistematica de McCormack P et al. mostré un conjunto de estudios en los
gue excluyendo una unica excepcion, todos mostraron un bajo nivel de evidencia.
Esta baja evidencia se debe a la falta de cegamiento en pacientes, el bajo nimero
de participante y la falta de claridad en los estudios.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacidén: No hubo diferencias significativas

en practicamente ninguno de los estudios analizados en la revision de Warnock et al.

y tampoco fueron halladas diferencias significativas entre el drenaje autdégeno y otras
técnicas de aclaramiento de la via aérea.

Validez externay aplicabilidad de la evidencia:

En la revisidbn sistematica de Louise Warnock et al. los estudios que fueron
analizados se caracterizaron por su brevedad, dando lugar a un desconocimiento en
los efectos a largo plazo. Los estudios de esta revision ademas se caracterizaron
porque la poblacion reclutada estuvo conformada por nifios, adolescentes y adultos,
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en los que la edad minima fue 9.8 afios, esto genera que extrapolar los hallazgos
encontrados deba realizarse con precaucion en el caso de la poblacion pediéatrica

mas joven.

La revision sistematica de McCormack P et al. incluyd representantes adultos y

nifos, en un rango de edad que variaba entre los 7 y 63 afios y con un rango de
gravedad de la enfermedad amplio. La duracion de los estudios también abarcé
distintas extensiones. Cabe destacar que la aplicabilidad de los hallazgos mostrados
puede verse limitada debido a que algunos de los estudios utilizados fueron
realizados hace 18 afios y puede que los datos ofrecidos por estos estén obsoletos.
Balance coste-beneficio-riesgo: No fueron encontradas evidencias suficientes
como para sugerir que la fisioterapia respiratoria supone un beneficio en la
eliminacién de moco y que el drenaje autdbgeno puede constituir una alternativa mas
econdmica a otras técnicas de limpieza de la via aérea.

Estimacion del impacto de futuros estudios: Son precisos mas estudios en

ambos casos.

El acido ursodeoxicolico y la fibrosis quistica:

Volumen de la evidencia: Una Unica revision sistematica compuesta por un total
de 4 estudios que involucraron un total de 137 participantes.

Pacientes: Los 4 estudios que compusieron la revision de estuvieron integrados por
un total de 118 participantes cuyas edades estaban comprendidas entre los 4 y los
32 afos.

Consistencia entre estudios: La heterogeneidad de los estudios fue entre
moderada y grande.

Estimacién de sesgos: Los 4 estudios que conformaron la revision de fueron
descritos como aleatorizados, sin embargo Unicamente uno de ellos describié dicho
proceso y solamente ese pudo ser juzgado como de bajo riesgo de sesgo en esta
faceta. Los tres estudios restantes fueron considerados de riesgo dudoso.

El riesgo de sesgo en los estudios fue calificado como incierto en tres de los
estudios, el cuarto estudio restante presento un riesgo de sesgo bajo en esta faceta.
El riesgo de sesgo por desgaste fue bajo en 2 de los estudios, impreciso en uno y
alto en otro de los estudios que conformaron la revision. Finalmente cabe mencionar
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gue el riesgo de sesgo de otro tipo fue calificado como alto en un estudio, bajo en
dos e incierto en el estudio restante.

Precision de las estimaciones: La evidencia fue baja en todos los parametros
evaluados.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion: El uso del AUDC no registro
ningin cambio significativo en ninguno de los parametros medidos, salvo por un
pequefio descenso en los niveles de enzimas hepaticas.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia: Resulta de gran dificultad sacar

conclusiones debido al pequefio nimero de participantes y a que varios resultados

clinicamente significativos no fueron evaluados en ninguno de los estudios que
conformaron la revision. Cabe mencionar también que la medicién del peso de los
pacientes no es la mejor medida para determinar el estado nutricional de estos. Por
todos estos motivos mencionados, su validez externa y aplicabilidad queda en
entredicho.

Balance coste-beneficio-riesgo: El uso del AUDC es relativamente econémico
frente a otros tratamientos utilizados en la FQ, sin embargo las evidencias sobre su
efectividad no son concluyentes y no puede ser recomendado este tratamiento hasta
gue no sean realizados mas estudios que justifiquen su uso.

Estimacidn del impacto de futuros estudios: Son precisos futuros estudios en los
gue se defina claramente la poblacion diana, en los que sean separados los
pacientes en funcion de si presentan alguna enfermedad hepatica o no. Finalmente,

cabe mencionar que son precisos estudios cuya duracién sea mas larga.
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LIMITACIONES:

-La revision ha sido realizada por un anico revisor lo que ha provocado que no haya
podido haber comparacion en la extraccion de resultados. Una revision sistematica
completa hubiera precisado la revision ciega de 2 — 3 investigadores con unos

criterios consensuaros.

-Solo han sido utilizados revisiones sistematicas omitiendo estudios que no hayan

sido recopilados en estas y que pudieran aportar informacién util en alguno de los
parametros analizados.

-No se ha tenido acceso a articulos de la denominada literatura gris.

-No se han tenido en cuenta estudios cuyo idioma no fuera el inglés o el espafol,

omitiendo de esta forma articulos de posible interés.
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CONCLUSIONES:

Tras la realizacién de esta evaluacion de revisiones sistematicas se obtienen las
siguientes conclusiones:

Primero: Es de vital importancia a la hora de realizar un trabajo de investigacion el
lograr separar la informacion de calidad de la gran cantidad de informacion que no

ofrece garantias de esta.

Segundo: El uso de probidticos en pacientes con FQ se asocia a una disminucion

de la inflamacion intestinal, un disminucion de los dolores abdominales, cambios
positivos en la microbiota intestinal, una disminucion de las exacerbaciones
pulmonares y de los ingresos hospitalarios.

Tercero: El uso de los distintos tipos de suplementos en el tratamiento de la FQ
proporciona un aumento en el peso, ingesta caldrica, niveles séricos de vitamina e y
vitamina k.

Cuarto: El ejercicio fisico incrementa el pico de VO2, la FEV1 y la calidad de vida.
Quinto: La VNI supone un beneficio por la disminucidén de disneas transitorias y
sintomas toracicos y trastornos del suefio. Su uso, puede ser til junto a otras
técnicas de limpieza de la via de la aérea.

Sexto: Existen evidencias limitadas de que las microesferas con recubrimiento
entérico suponen un beneficio respecto a los formatos sin recubierta entérica, en el
tratamiento con enzimas pancreéticas.

Séptimo: Existen evidencias modestas de que el uso de acido ursodeoxicolico
ayuda a normalizar los niveles de las enzimas hepaticas.

Octavo: La fisioterapia respiratoria ayuda en la expulsion de secreciones y en la
funcién pulmonar.

Noveno: Son precisos futuros estudios debido a la baja evidencia de la mayoria de

los resultados obtenidos en las revisiones sistematicas.
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ANEXOS:

ANEXO. Plantilla CASPE para una Revision Sistematica

Al ¢Los resultados de larevisién son validos?
Preguntas "de eliminacion"
1 ¢Se hizo larevision sobre un tema claramente definido?
PISTA: Un tema debe ser definido en términos de
- La poblacién de estudio.
- Laintervencion realizada.
- Los resultados ("outcomes") considerados.

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?
PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que
- Se dirige ala pregunta objeto de larevision.
- Tiene un disefio apropiado parala pregunta.
¢Merece la pena continuar?
Preguntas detalladas

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios importantes y pertinentes?
PISTA: Busca
Qué bases de datos bibliograficas se han usado.
Seguimiento de las referencias.
Contacto personal con expertos.
Busqueda de estudios no publicados.
BlUsqueda de estudios en idiomas distintos del inglés.

4 ;Crees que los autores de larevision han calidad de los estudios incluidos?
PISTA: Los autores necesitan considerar el rigor de los estudios que han identificado. La falta de rigor puede afectar al
resultado de los estudios ("No es oro todo lo que reluce" El Mercader de Venecia. Acto 1)

5 Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para obtener un resultado "combinado”, ¢era
razonable hacer eso?
PISTA: Considerasi

- Los resultados de los estudios eran similares entre si.

- Los resultados de todos los estudios incluidos estan claramente presentados.

- Estan discutidos los motivos de cualquier variacion de los resultados.

B/ ¢Cuéles son los resultados?
6 ¢Cudl es el resultado global de larevision?
PISTA: Considera
- Si tienes claro los resultados Gltimos de larevision.
- ¢Cudles son? (numéricamente, si es apropiado).
- ¢Coémo estan expresados los resultados? (NNT, odds ratio, etc.).

7 ¢Cual es la precision del resultado/s?
PISTA: Buscalos intervalos de confianza de los estimadores.

C/¢Son los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢ Se pueden aplicar los resultados en tu medio?

PISTA: Considera si
- Los pacientes cubiertos por larevision pueden ser suficientemente diferentes de los de tu area.
- Tu medio parece ser muy diferente al del estudio.

9:Se han considerado todos los resultados?

10 ¢Los beneficios merecen la pena frente alos perjuicios y costes?
- Aungue no esté planteado explicitamente en larevision, ¢qué opinas?

Cabello, J.B. por CASPe. Plantilla para ayudarte a entender una Revision Sistematica. En: CASPe. Guias CASPe de
Lectura Critica de la Literatura Médica. Alicante: CASPe; 2005. Cuaderno I. p.13-17.
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