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QUE ES
2 -
e Enfermedad  multisistémica, de  origen SINTOMAS
genético, causada por una mutacion
patogénica del gen CTFR que codifica una
RESPIRATORIOS:

proteina reguladora transmembrana y cuyos
sintomas  tipicos  incluyen infecciones
pulmonares persistentes, insuficiencia
pancreatica y niveles elevados de cloruro en
el sudor, si bien muchos pacientes tendran
sintomas leves o atipicos.

PATOGENIA

La funcién anormal de esta proteina produce movilizacién anormal de
agua y electrolitos con secreciones espesas en los epitelios donde
se encuentran (tubo digestivo, aparato respiratorio, glandulas
sudoriparas y conductos deferentes) que conducen a los sintomas
de la enfermedad.

Prevalencia:

En Europa, la prevalencia media al nacimiento es de 1/5.000.
Disminuye con los cribados neonatales. Sin embargo, el incremento de
supervivencia determina un aumento de prevalencia media en la
poblacién general estimandose 0.8 casos/100.000 hab. Gran variacion
de ambas tasas dependiendo de la ubicacién geogréfica.

Una de cada 25 personas sera portadora de la enfermedad.

))))

El CFTR defectuoso produce secreciones mucopurulentas espesas, alteracion del
aclaramiento mucociliar, infeccion cronica y dafio pulmonar estructural progresivo.
Clinicamente infecciones bacterianas y fingicas recurrentes o cronicas, bronquiectasias e
insuficiencia respiratoria.

DIGESTIVOS:

La obstrucciéon persistente de los conductos, la fibrosis y la infiltracién grasa provocan
pancreatitis de repeticion e insuficiencia pancreatica exocrina. En el tracto gastrointestinal,
la secrecion defectuosa de bicarbonato puede provocar obstruccion del moco intestinal e ileo
meconial. A nivel hepatico ictericia neonatal, enfermedad hepatica, higado graso, cirrosis y
calculos biliares. En la via biliar, colangitis esclerosante primaria

REPRODUCTIVOS:

En el varén ausencia bilateral congénita de los conductos deferentes con azoospermia e
infertilidad. En la mujer dara lugar a un moco cervical espeso, disminucion de la fertilidad
e incontinencia urinaria.

1A GLANDULAS SUDORIPARAS Y PIEL:
HERENG Alcalosis metabdlica hipoclorémica, deshidratacién y queratodermia palmoplantar acuagénica.
URINARIO

Herencia Autosémica Recesiva, por mutacion patogénica en el .
Aumento de calculos urinarios

gen CFTR, localizado en el brazo largo del cromosoma 7
(7931.2). Mas de 2000 mutaciones descritas en dicho gen.
Codifica la  glucoproteina CFTR, un transportador
transmembrana de los epitelios secretores como regulador de
cloro, mediado por AMPc y bicarbonato. La mutacién mas
frecuente es la F508, una deleccion de tres nucleétidos que
llevan a la pérdida del aminoacido fenilalanina en la posicion 508
de la proteina (el 40% en Europa).

PSIQUIATRICOS:
Mayor prevalencia de ansiedad y depresion.
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DIAGNOSTICO

En los ultimos 20 afios, con las pruebas de cribado, se ha pasado de un 10% hasta un 90% de
deteccion actual antes de los 6 meses de vida.

Se utilizan varias estrategias de detecciéon de recién nacidos, la mayoria de las cuales utilizan una
prueba bioquimica inicial (cominmente medicién de tripsinégeno inmunorreactivo a partir de una
gota de sangre seca) seguida de pruebas genéticas o pruebas de cloruro en el sudor, 0 ambas.

Para el diagnéstico de FQ, se precisa:

1.Una o mas caracteristicas fenotipicas tipicas de la FQ: enfermedad pulmonar crénica, sinusitis
cronica, anomalias gastrointestinales caracteristicas, sdmes de pérdida de sal, azoospermia
obstructiva, historia de FQ en un hermano, prueba de deteccién positiva en recién nacidos.
2.MAS al menos uno de los siguientes:
a.Concentracion elevada de cloruro en el sudor.
b.Dos mutaciones conocidas del gen CFTR que causan FQ en alelos separados: Se usan
paneles genes que detectan las mutaciones del gen mas comunes en la poblacion a estudio, si
bien al existir tantas mutaciones distintas, en algunos casos pueden no ser detectadas y tener
que ampliar los genes estudiados.
c.Anomalias en las pruebas NPD (test que mide anomalias en el transporte de iones a través
del epitelio nasal) que son tipicas de la FQ

NUEVAS TERAPIAS

« Moduladores de CRTF: Ivacatfor, tezacatfor, lumacatfor... solos o asociados, son farmacos que
aumentan la cantidad de mRNA de CTFR, aumentando la actividad de los canales CTRF. Existen
multiples enfoques: moduladores, potenciadores y correctores de CFTR, amplificadores de ARNm
CFTR (proteostasis); agentes para la detencién de mutaciones prematuras o reemplazo de ARNm.
Multiples ensayos clinicos en la actualidad.

« Terapia antiinfecciosa: la amenaza emergente de la resistencia a los antimicrobianos tiene
implicaciones pronunciadas en la fibrosis quistica por lo que se estan desarrollando nuevos agentes
antiinfecciosos.

« Nuevos antiinflamatorios: ensayos clinicos estan probando nuevos agentes que atendan la
inflamacion. Acebilustat es un inhibidor de los leucotrienos o Lenabasum que es un agonista del
receptor cannabinoide 2 con propiedades antifibrosantes y antiinflamatorias.
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Seguimiento: Espirometria (FEV1 como referencia para seguimiento),
pruebas de imagen para detectar bronquiectasias (TAC preferente) y
cultivos de esputo para detectar patogenos de forma precoz.

Esencial la prevencion de infecciones y erradicacion de las mismas de
forma precoz (implicados de forma frecuente P.aeruginosa y S.aureus).
Fisioterapia respiratoria.

ENFERMEDAD PANCREATICA

Seguimiento de la funcion pancreatica exocrina con elastasa fecal.
Terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas de por vida y
suplementos de vitaminas liposolubles (A, D, E y K) con seguimiento
nutricional especializado.

Manejo de diabetes relacionada con la fibrosis quistica (afecta a
aproximadamente el 35 % de los adultos)

ENFERMEDAD INTESTINAL

La enfermedad intestinal, puede ser simple (solo dilatacion del intestino) o
compleja con complicaciones que incluyen obstrucciones, volvulo,
necrosis, atresia o perforacion (que requieren cirugia).

Estudios sugieren efecto beneficioso de los probioticos en personas con
fibrosis quistica.

OTRAS ALTERACIONES

Depresion y ansiedad son comunes en pacientes con FQ.

Presencia de autoanticuerpos en cerca del 80% de pacientes con FQ:
anti-Saccharomyces cerevisiae, los anticuerpos citoplasmaticos
antineutrofilo y el péptido anticitrulinado. La mayoria de las personas no
tienen manifestaciones clinicas de enfermedades autoinmunes.

Artropatia de multiples articulaciones grandes y pequenas por fibrosis
quistica (hasta el 29 % de los adultos y mas frecuente en muijeres) y
vasculitis. Se tratan con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
y corticosteroides.
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