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INTRODUCCION

La fibrosis quistica afecta a las glandulas exocrinas y al tejido epitelial del pancreas, glandulas
sudoriparas y glandulas mucosas del aparato respiratorio, digestivo y reproductor. La mayoria de los
pacientes con fibrosis quistica presentan una enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia
pancreética y electrolitos elevados en el sudor.

La enfermedad se transmite genéticamente con carécter autosébmico recesivo, y su prevalencia en
la poblacién caucéasica es de un caso cada 2.500 recién nacidos. El gen de la fibrosis quistica fue
identificado y clonado en 1989, localizdndose en el cromosoma 7, y el defecto molecular concreto ha sido
identificado en la mayoria de los casos. Se estima que un 4% de la poblacidn caucésica es portadora
heterocigota del gen de la fibrosis quistica.

Aunque sigue considerandose una enfermad incurable, la supervivencia de estos pacientes ha
aumentado drasticamente desde 1940. Segun el Cystic Fibrosis Foundation's Patient Registry de EE.UU.
la supervivencia a comienzos de la década de los 90 era de 29,6 afios para estos pacientes. Gracias al
diagnostico y tratamiento precoz y a los avances en el tratamiento antibiético y en el soporte nutricional,
cada vez llegan mas mujeres a la edad reproductiva y, por tanto, a la posibilidad de una maternidad.
Ademas, a diferencia de los varones, las mujeres no son estériles, y tan solo pueden tener su fertilidad
disminuida a causa de un factor cervical (alteracidn de las propiedades fisioldgicas del moco cervical) 0 a
una anovulacién con amenorrea secundaria a la malnutricion que se asocia a la enfermedad en los estados
avanzados.

El proposito de este trabajo es familiarizar a todos los especialistas relacionados con estas
pacientes no solo con los efectos fisioldgicos de esta compleja enfermedad sobre la mujer, sino sobre todo
con el impacto de la misma sobre la gestacion y de esta sobre la fibrosis quistica. Su justificacién es clara

y se basa tanto en una realidad como en una demanda actual.



La realidad es que estamos ante una enfermedad genética frecuente en nuestro medio, y que cada
dia hay mas mujeres en edad fértil con fibrosis quistica, pudiendo esperarse que aumente su nimero como
consecuencia de la mejora en su asistencia. La demanda es que muchas de ellas plantean a su médico la
posibilidad de quedarse embarazadas, buscando informacion sobre los riesgos que supone para ellas y
para sus hijos esta posibilidad. Esta demanda, que generalmente es recibida por el neumdlogo, es
transmitida al obstetra, y somos o hemos de ser nosotros los que finalmente debamos dar una respuesta a
estas mujeres. De ahi surge la necesidad ineludible de crear Unidades de Asesoramiento Preconcepcional
para todas estas pacientes, a fin de evitar posibles riesgos potenciales a la vista de los conocimientos

disponibles actualmente.

ASISTENCIA PRECONCEPCIONAL. CONSEJO REPRODUCTIVO

La asistencia preconcepcional tiene como objetivo promover la salud de la mujer y de su futura
descendencia. Se basa en la promocion de la salud, la evaluacion del riesgo reproductivo y en las acciones
emprendidas en funciéon de los riesgos descubiertos. Incorpora, junto con la preocupacion por los
problemas médicos y psicosociales, un mayor interés en los esfuerzos preventivos.

Si entendemos que la asistencia preconcepcional es un enfoque gque reconoce que la asistencia
médica antes del embarazo puede ayudar a valorar y modificar tratamientos en patologias conocidas y a
detectar y tratar otras enfermedades asociadas con un mal resultado reproductivo, a disminuir el riesgo del
embarazo para la mujer y su hijo, y a preparar a la mujer y a la familia para el embarazo, el parto y el
cuidado del nifio, la fibrosis quistica es una de las enfermedades neumoldgicas en las que esta mas
indicada esta asistencia preconcepcional.

El contenido de la consulta preconcepcional incluye:



* La evaluacion del riesgo preconcepcional en funcion a los datos obtenidos por la historia

clinica y el examen fisico de la mujer respecto a su patologia

* Valoracion reciente de la patologia pulmonar y digestiva mediante espirometria, radiografia

de térax y analitica completa

* Valoracion de otros factores de riesgo no relacionados con la enfermedad de base, tanto

gineco-obstétrico como generales

* Acciones educativas y promotoras de la salud generales y especificas para esta enfermedad
Como consecuencia de estas acciones sanitarias, podemos llegar a un asesoramiento 0 consejo
reproductivo. En este consejo o0 asesoramiento preconcepcional, deben basarse, tanto los riesgos maternos
como los riesgos potenciales para el embrion-feto y el recién nacido derivados de la repercusion de la
fibrosis quistica sobre el proceso gestacional y del embarazo sobre la enfermedad crénica materna.

Antes de iniciar el asesoramiento preconcepcional en estas pacientes, debe tenerse muy claro y
hacérselo comprender a ellas y sus parejas la gran limitacién en nuestros conocimientos sobre todo en lo
que se refiere a la repercusion del embarazo sobre la morbimortalidad materna. Cuando nos enfrentamos a
un asesoramiento preconcepcional en estas pacientes surge un primer problema. La informacion que se
debe aportar a la pareja ha de basarse en evidencias clinicas y nunca en la propia experiencia. EI primer
embarazo registrado en la literatura en una mujer con fibrosis quistica se comunicé en 1960, pero desde
entonces el nimero de casos registrados de estos embarazos en la literatura médica especializada es mas
bien escaso, y por tanto toda la informacion se extrae de casuistica pequefias, lo que dificulta el analisis y
la obtencion de conclusiones respecto a los riesgos para la madre como para el feto.

La valoracion del riesgo gestacional en estas pacientes se realiza evaluando:



Repercusion de la Gestacion sobre la Fibrosis Quistica. Riesgos Maternos

Es importante que la mujer con fibrosis quistica conozca los riesgos del embarazo sobre su estado
de salud a fin de poder decidir libremente la posibilidad de tener un hijo.

Se han identificado cuatro factores maternos predictivos del pronostico gestacional:

1. El estado clinico (score de Shwachman)

2. Elestado nutricional (indice de masa corporal o BMI)

3. Laextension de las alteraciones radioldgicas de la placa de torax (score de Brasfield)

>

El grado de deterioro pulmonar

Hay varios trabajos que sugieren que las mujeres con un buen estadio clinico, buen estado
nutricional (dentro del 15%), con radiografias casi normales y s6lo enfermedad obstructiva pulmonar
moderada toleran bien el embarazo, sin gran repercusion para ellas ni para sus hijos. Sin embargo,
aquellas con un estado clinico malo, malnutricion, grado avanzado de enfermedad pulmonar con
hipoxemia e hipertension pulmonar (cor pulmonale), tienen un riesgo muy aumentado en la gestacion,
puesto que los cambios fisioldgicos del embarazo contribuyen de una forma clara a una descompensacién
respiratoria que puede conducir a un aumento de la morbilidad y mortalidad maternofetal. También hay
acuerdo en que la disfuncion hepatica y la diabetes mellitus también son factores de mal prondstico del
resultado del embarazo. En estos casos se debe recomendar, sin lugar a dudas, evitar el embarazo.

El transplante pulmonar ofrece una perspectiva de mejor calidad de vida y un aumento de
supervivencia en estas pacientes, por lo que la mujer puede ver en esta opcion una segunda oportunidad
para poder ser madre. Aungue se ha producido y publicado algin embarazo en mujeres después de un
transplante pulmonar, existe un mayor riesgo de rechazo durante el embarazo y un potencial efecto
teratogénico por los inmunosupresores sobre el feto, existiendo en la actualidad un consenso sobre la falta

de conveniencia del embarazo en la mujer con fibrosis quistica transplantada.



La mayoria de los estudios estan de acuerdo en que la funcién pulmonar previa al embarazo de
las pacientes es el factor predictivo mas importante del pronéstico de la gestacion. Las mujeres gestantes
con enfermedad pulmonar moderada o severa y con un FEV; de menos del 60% del teérico tuvieron una
mayor frecuencia de recién nacidos prematuros y una mayor reduccion de la funcién pulmonar asi como

unas tasas mas altas de mortalidad materna.

Repercusién de la Fibrosis Quistica sobre la Gestacion. Riesgos Feto-Embrionarios

Los riesgos potenciales a los que estan expuestos los hijos de mujeres con fibrosis quistica durante
la gestacion son debidos, fundamentalmente a:

- Factores genéticos (enfermedad hereditaria)

- Factores médicos (enfermedad materna crénica)

- Factores ambientales (teratdgenos farmacoldgicos)

Factores Genéticos
La primera repercusion de la fibrosis quistica en el producto de la concepcion es la posibilidad de
transmision de la enfermedad. Puesto que nos encontramos ante una enfermedad que se transmite
genéticamente de manera autondmica recesiva, las posibilidades de afectacion fetal son altas. La enfermedad
se produce en uno de cada 2.500 nacimientos, y se estima que la frecuencia de portadores de alguna
mutacion del gen en la poblacion caucésica es de uno cada 25. Por eso es basico en estas pacientes realizar
un buen consejo genético con una transmision clara y sencilla de la informacién a la pareja de modo

comprensible para gque sea posible tomar actitudes y elegir alternativas.



Cuando la madre tiene fibrosis quistica y el padre es un caucasico de genotipo desconocido, el
riesgo fetal de padecer la enfermedad es de uno entre 50, comparado con el uno de cada 2.500 de la
poblacion general. Si el padre es un portador conocido de la enfermedad el riesgo es de 1:2. Si con la prueba
genética que se realiza habitualmente (actualmente se realiza el cribado de 25 mutaciones) no se identifica la
mutacion de la fibrosis quistica en el padre, el riesgo es de 1/492.

En Espafia no se realiza de modo generalizado la deteccion rutinaria de esta enfermedad. Alrededor
del 50-75% de las mutaciones estan causadas por la deleccion del aminoacido 508 (AF508) lo que provoca
una pérdida de un residuo de fenilalanina. El analisis del liquido amni6tico buscando el producto génico
(proteina) de la FQ aun no esta disponible, lo que implica que el diagndstico prenatal no sea posible,
excepto para excluir que al feto que haya podido heredar la AF508 del padre heterocigoto conocido.

Factores Médicos

Como consecuencia del grado de afectacion pulmonar y de la malnutricion materna secundaria a la
insuficiencia pancreatica, aumentan los riesgos fetales. La mortalidad perinatal estd aumentada en todas las
series publicadas debido fundamentalmente a la mayor incidencia de crecimientos intrauterinos restringidos
y la gran prematuridad, ya sea espontanea o inducida por necesidades obstétricas de terminar el embarazo
ante el deterioro materno. Ambos resultados perinatales desfavorables son méas frecuentes en las mujeres
con valores de FEV; previos al embarazo menores del 60% y con una insuficiencia pancreatica con un
estado nutricional deficiente, o en aquellas que sufren un deterioro progresivo de la funcién respiratoria o
tienen una escasa ganancia de peso durante el embarazo.

Factores Ambientales



La afectacion pulmonar en la fibrosis quistica consiste en una infeccién cronica de la via aérea que
produce bronquiectasias. Hay una infeccidn selectiva por ciertos microorganismos como Staphyloccus
aureus, Haemophylus influenzae, Pseudomonas aeruginosa y Berkholderia cepacia, aunque Pseudomonsa
aeruginosa es el patogeno mas frecuente. Esto obliga a que sea necesario el empleo frecuente de
antibidticos, bien con caracter profilactico o terapéutico. El problema radica en que muchos de los
antibidticos de eleccion no deben emplearse en el periodo gestacional ante la posibilidad de riesgo
embrionario (teratogenia) o fetal (alteraciones del desarrollo y maduracion).

La Food and Drugs Administration clasifica los farmacos segun su riesgo durante el embarazo en
cinco categorias:

Clase A. Los estudios controlados en mujeres no demuestran riesgo para el feto en el primer
trimestre y no existe riesgo evidente en los trimestres posteriores, considerandose remota la posibilidad de
lesion fetal.

Clase B. Estudios de reproduccion realizados en animales no indican riesgo para el feto, pero no
existen estudios controlados sobre mujeres embarazadas.

Clase C. Estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto (teratogénico en el embrién
u otros) y no existen estudios controlados en mujeres.

Clase D. Existe evidencia positiva de riesgo para el feto humano, pero se acepta su empleo en
mujeres embarazadas a pesar del riesgo (si el farmaco es necesario por una situacion de riesgo vital o por
una enfermedad grave en la que no pueden prescribirse farmacos mas seguros o resultan ineficaces)

Clase X. Estudios en animales o humanos han demostrado alteraciones fetales o existe evidencia

de riesgo fetal basandose en la experiencia humana, o ambas, y el riesgo de su uso en embarazadas,



sobrepasa claramente cualquier beneficio. El farmaco esta contraindicado en cualquier mujer embarazada o
que pudiera estarlo.

En funcion de esta clasificacion sobre la seguridad farmacolégica durante la gestacion, siempre que
se pueda se elegiran farmacos de la categoria A o B, reservando los de la categoria C como farmacos de

segunda eleccion.



Los agentes antiinfecciosos que se pueden considerar seguros en cualquier momento del embarazo
(clase B) son:

- Amoxicilina - Amoxicilina-clavulanico - Ampicilina

- Azitromicina - Azlocilina - Bacampicilina

- Bacitracina - Carbenicilina - Cefaclor

- Cefadroxilo - Cefalexina - Cefaloridina

- Cefalotina - Cefamandol - Cefapirina

- Cefazolina - Cefixima - Cefonicina

- Cefoperazona - Ceforanida - Cefotaxima

- Cefotetan - Cefoxitina - Cefoxitina

- Cefpodoxima — Cefprocilo - Cefradina

- Cefuroxima — Ceftizoxima - Ciclacilina

- Ceftazidima - Cinoxacino

- Clindamicina - Cloxacilina - Colistina

- Dicloxacilina - Eritromicina - Espectinomicina

- Etambutol - Lincomicina - Loracarbet

- Metampicilina - Metacilina - Metronidazol

- Mezlocilina - Nafcilina - Nitrofurantoina

- Oxacilina - Penicilina G - Penicilina V

- Polimixina - Ticarcilina
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El resto de los antibioticos, bien por los posibles riesgos testogénicos, o por la toxicidad fetal
comprobada deben evitarse y sustituirse por algunos del listado anterior. Todos estos riesgos deben ser
evaluados y explicados de forma clara y comprensible tanto a la mujer como a su pareja, con el fin de que
comprendan los riesgos a los que se exponen ante una posible gestacion.

El asesoramiento preconcepcional no debe terminar sin una valoracion precisa del apoyo
psicologico y fisico que estas pacientes precisan después del parto por parte de la pareja y por extension
del resto de la familia. En los casos de una gravedad intermedia es necesario considerar los posibles riesgos
de deterioro materno durante el puerperio y la menor capacidad para encargarse del cuidado cotidiano del
recién nacido. La familia debe estar dispuesta a proporcionar un apoyo emocional y fisico y ha de ser
advertida del riesgo de deterioro del estado de salud e incluso de la posibilidad de muerte materna. Por otro
lado, ante su menor expectativa de vida ha de plantearse a lo largo del asesoramiento el tema de la tutela del
nifio en el caso de muerte materna. No olvidemos que a pesar del transplante pulmonar y de la terapia
génica, hoy por hoy la esperanza de vida de estas pacientes no suele sobrepasar los 30-40 afios.

Si el asesoramiento no se acomparfia de una contraindicacion absoluta para la gestacion se deberan
realizar las intervenciones terapéuticas preventivas tendentes a minimizar los riesgos identificados.
Fundamentalmente las intervenciones terapéuticas a realizar seran:

1. Aporte de folatos a dosis adecuadas como minimo un mes previo a la concepcién y
mantenido hasta la 122 semana de gestacion, independientemente del tiempo que tarde en
quedar embarazada, a fin de prevenir la aparicion de defectos del tubo neural en el feto.

2. Adecuacion de las dosis de vitaminas A y D, por el riesgo teratogénico que comportan

estas vitaminas liposolubles a dosis altas.
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3. Modificacion de la politica antibidtica en estas pacientes, empleando farmacos seguros
desde este momento a fin de evitar la teratogenia en las fases precoces del embarazo
(blastula y gastrula), etapa inicial en el que la mujer ni siquiera sabe que estd embarazada o
a lo méximo puede sospecharlo por un retraso de dias de su proxima regla.
4. Modificacion nutricional, a fin de conseguir el 90% de su peso ideal antes del embarazo.
Solamente con este enfoque preventivo lograremos minimizar los riesgos reales que supone la
gestacion para estas pacientes y su descendencia. No se debe olvidar que el riesgo siempre existira, pero es
posible su modificacién y su manejo si se actla antes de que el producto de la gestacion sea concebido, v si
la asistencia prenatal de estas pacientes se realiza en una Unidad de Alto Riesgo Maternofetal por un
equipo multidisciplinario y bien coordinado e integrado por especialistas familiarizados con la fibrosis
quistica, sus complicaciones y su manejo.
En otros casos el Unico enfoque preventivo posible serd recomendar a la paciente evitar el
embarazo, ante los riesgos no asumibles para su salud que supondria la sobrecarga gestacional.
El abordaje planteado en este trabajo es hoy por hoy el Unico que nos permite disminuir los
riesgos y permitir a estas pacientes tener una maternidad mas segura y debe considerarse el punto “0” de la

asistencia prenatal en estas pacientes.
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