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RESUMEN

La fibrosis quistica (FQ) se caracteriza por ser una enfermedad genética de multiples sistemas,
con herencia recesiva autosémica, causada por una mutacion en el gen que codifica la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR), provocando acumulacién de mucosidad
densa en varias glandulas exocrinas. Afecta a maltiples sistemas, siendo la afeccion pulmonar
la més grave. Las mutaciones CFTR se divide en seis tipos segun su efecto en la proteina. La
incidencia de la FQ varia segun la poblacién étnica, siendo mas comun en caucasicos. Los
sintomas incluyen complicaciones respiratorias, gastrointestinales, hepaticas, reproductivas y

0seas.

El diagnostico se basa en pruebas como el test del sudor, estudios genéticos y cribado neonatal.
La terapéutica tradicional se enfoca en el control de sintomas y complicaciones, mientras que
los moduladores CFTR, como ivacaftor y lumacaftor, han revolucionado el tratamiento al
mejorar la funcion del CFTR. Estos moduladores han demostrado mejorar la calidad de vida
aumentar significativamente la longevidad de los pacientes con FQ. Mas, sin embargo, la

respuesta al tratamiento puede variar segun el individuo y la gravedad de la enfermedad.

En conclusion, la revision bibliogréafica resalta la importancia de los moduladores CFTR en el
tratamiento de la FQ, mostrando un cambio significativo en la terapéutica y aumentando la
esperanza de vida y mejorando el buen vivir de los pacientes. La principal leccion aprendida es

que los avances en el tratamiento a tenido excelentes resultados en esta enfermedad compleja.

Palabras clave: Diagndstico, Fibrosis quistica, Mutacién, Regulador de Conductancia de

Transmembrana de Fibrosis Quistica, Signos y Sintomas, Terapéutica.



ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is characterized as a genetic disease affecting multiple systems, with
autosomal recessive inheritance, caused by a mutation in the gene encoding the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) protein, leading to the accumulation of thick
mucus in various exocrine glands. It affects multiple systems, with pulmonary involvement
being the most severe. CFTR mutations are classified into six types based on their impact on
the protein. The incidence of CF varies among ethnic populations, being more common in
Caucasians. Symptoms include respiratory, gastrointestinal, liver, reproductive, and bone

complications.

Diagnosis relies on tests such as the sweat test, genetic studies, and newborn screening.
Traditional therapy focuses on managing symptoms and complications, while CFTR
modulators, such as ivacaftor and lumacaftor, have transformed treatment by improving CFTR
function. These modulators have demonstrated improvements in quality of life and significantly
extended the lifespan of CF patients. However, treatment response may vary according to the

individual and disease severity.

In conclusion, the literature review highlights the importance of CFTR modulators in CF
treatment, showing a significant change in therapy and increasing life expectancy while
improving the quality of life of patients. The main lesson learned is that advancements in

treatment have yielded excellent results in this complex disease.

Keywords: Diagnosis, Cystic Fibrosis, Mutation, Cystic Fibrosis Transmembrane

Conductance Regulator, Signs and Symptoms, Therapeutics.
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INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una patologia genética multisistémica, con herencia autosémica
recesiva, que se debe una alteracién mutacional en el gen codificador de la proteina que regula
la conductancia transmembrana (CFTR), presente en el brazo largo del séptimo cromosoma.
Provoca que las glandulas exocrinas excreten mucosidad densa, que puede llegar a obstruir a
las mismas glandulas. Se presenta de forma tipica o atipica, en la primera con el siguiente
fenotipo: enfermedades sinopulmonares cronicas, sindrome gastrointestinal, Perdida de cloruro
de sodio, azoospermia, hermanos con FQ o cribado confirmado, mientras que la atipica se
caracteriza por EPOC, concentraciones normales de cloruro en sudor y suficiencia pancreatica
(1).

Esta patologia es la mas comun de las afecciones genéticas en la poblacion blanca 'y la de mayor
mortalidad. Los individuos que la padecen tienen una mala calidad de vida y un alto riesgo de
muerte temprana de no llegar a ser tratada adecuadamente. En Estados Unidos de América el
promedio de sobrevivencia de un individuo con FQ es de 37 afios, mientras que en América
latina es de 15 afios, sin embargo, el promedio de Ecuador es inferior con una cifra de 9,5 afios
segun el Ministerio de Salud Publica. Al ser una enfermedad multisistémica pueden ser varias
las manifestaciones clinicas que presentan, siendo los sintomas respiratorios y gastrointestinales

los de mayor relevancia (2).

Antes del uso de moduladores CFTR para el manejo de esta patologia, la esperanza de vida de
quienes la padecian era baja, muchos no alcanzaban la madurez, ademas, el tratamiento
consistia Unicamente en lidiar con sus sintomas, sin tratar la causa. La aparicion de estos
medicamentos permitié mejorar el estilo de vida y aumentar considerablemente la esperanza de
vida. Debido a la mortalidad temprana de los individuos diagnosticados en el pais con fibrosis
quistica y considerando las ventajas que los moduladores CFTR como farmacoterapia ofrece en
el tratamiento de FQ y el mejoramiento de la expectativa de vida se decide hacer la siguiente

investigacion en pro de la salud pablica del pais (3).
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METODOLOGIA

Se puso en marcha una busqueda bibliogréfica, en las siguientes bases de datos PUBMED,
SCOPUS y COCHRANE usando las siguientes palabras claves: fibrosis quistica, Cystic
Fibrosis, terapéutica, Therapeutics, Regulador de Conductancia de Transmembrana de Fibrosis
Quistica, Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator, Diagndstico, Diagnosis,
Signos y Sintomas, Signs and Symptoms, Mutacion, Mutation, mismas que fueron consultadas
en la pagina web de descriptores en ciencias de la salud DECS/MESH. Se utilizaron los
operadores boléanos “AND y OR” para poder formular el siguiente algoritmo de busqueda
usado para la investigacion ((Cystic Fibrosis) AND TherapeuticsiMeSH Terms]) OR Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)

Se obtuvieron 22,145 articulos, a los que se le aplicaron los correspondientes criterios de

inclusion.
e Articulos completos y gratuitos
e Articulos publicados en los tltimos 5 afios
e Atrticulos en humanos
e Publicaciones de tipo revision bibliografica
e Atrticulos en espafiol

Después de obtener un total de 38 articulos, procedimos a analizar tanto los titulos como los
resimenes de cada uno de ellos, excluimos 3 articulos debido a que sus resimenes no eran
relevantes para nuestra investigacion, posteriormente, analizamos de manera completa los 35
articulos restantes, eliminando uno de ellos debido a datos incompatibles. Como resultado,

incluimos 34 articulos de calidad en nuestra revision bibliogréafica, (ver anexo 2).
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Moduladores CFTR como terapia de primera linea para el manejo de fibrosis
quistica
Definicién
La fibrosis quistica (FQ) se caracteriza por ser una enfermedad genética de multiples sistemas,
con herencia recesiva autosomica, causada por una mutacion en el gen que codifica la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR), localizado en el brazo largo del
cromosoma siete. Provocando que las glandulas exocrinas excreten mucosidad densa, que

puede llegar a obstruirlas. Es la patologia genética con mayor mortalidad en la poblacién

caucasica (4).

Afecta a multiples sistemas, siendo la afeccion pulmonar la de mayor mortalidad, también causa
dafio en el sistema digestivo, glandular y reproductor. Se debe a una deficiencia en el
transportamiento del cloruro de sodio en las células secretoras provocando acumulacion de
secreciones a nivel bronquial, biliar, pancreatico, intestinal y reproductor. Esta acumulacion de
secreciones se convierte en un caldo perfecto para una colonizacion bacteriana y por
consecuencia desatar un cuadro de infeccidn crénica multibacteriana que finalmente culmina
en una insuficiencia respiratoria. Aun no se ha descrito claramente el mecanismo responsable
de la composicion de estas secreciones acumuladas. Las bacterias m&s comunes que colonizan
la secrecion y provocan la infeccién crénica son Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus

aureus y Haemophilus influenzae (5).
Clasificacion y Genética

Esta patologia es monogenética, de una presentacion dificil y multiple. Hasta ahora se han
descrito 2.106 derivaciones en el gen CFTR. Segun el tipo de mutacion establecida en la

proteina ya sea en su fisionomia, fisiologia o sintesis se clasifican en seis tipos (6):

I: la mutacidn es precedida por un defecto de sintesis. Alteraciones que terminan con la carencia
absoluta o parcial de proteinas funcionales. Pudiendo deberse a la integracion de codones

inmaduros, por una alteracion en el marco de lectura o una delecion del gen.

I1: defecto en el plegamiento de las proteinas que pueden alterar el procesamiento o trafico de
la misma. Provocan retencidn proteica dentro del reticulo endoplasmatico y su eliminacion. La

mutacion AF508 que es la mas comun en todo el globo, pertenece a este grupo.
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I11: alteracion de regulacion del canal CFTR. Provocada por mutaciones con cambio de sentido
Ilamadas missense en donde la proteina a pesar de ser producida se mantiene cerrada por una

resistencia para su activacion.

IV: reduccidn de la conductividad del canal. Pueden provocar cambios en trafico de iones que

atraviesan el canal.

V: reduccion en la sintesis de proteinas. Esta puede ser causada por defectos en el empalme de

MARN u otros cambios especificos de la parte promotora del gen.

VI: reduccidn en la estabilidad proteica. La estabilidad del CFTR se ve afectada por mutaciones

de la membrana que disminuyen su retorno a la superficie de la célula y elevan su endocitosis.

Tabla 1: Clasificacién de las mutaciones CFTR.

I; (G542X)

I: (AF508, N1303K)

11k (AF508, N1303K)

IV: (R117H, R334W)
V: (3849+10k b -T)
VI: (G551 D)

Fuente: Zaragoza S, Lubovich S, Rodriguez V, et al.2019 (6).
Epidemiologia

Los casos nuevos de esta enfermedad en la comunidad caucésica son de uno en cada tres mil
doscientos individuos, siendo esta la etnia mas afectada por esta enfermedad. En las personas
hispanas la incidencia es de uno cada trece mil personas, en Africa se presenta un caso cada
quince mil individuos, mientras que en Asia un caso por cada 35 mil personas. En los Estados
Unidos Americanos la FQ se presenta en uno de cada cuatro mil nacidos vivos (7), la Fundacién
de fibrosis quistica (CFF), dio a conocer que cada 12 meses aparecen mil casos nuevos con un

promedio de sobrevivencia de 37 afios (6).

En Argentina existe una prevalencia de uno por cada 3468 nuevos nacimientos, sin embargo,
uno de cada 30 portan el gen. Por lo que una de cada 900 familias podria presentar un caso (7).
En Colombia, la edad en la que la FQ es diagnosticada es en promedio de 3.68 afios a diferencia

de Estados Unidos donde se diagnostica a los 6 meses de edad (8).
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En Ecuador son escasos los estudios que investigan la FQ, la mutacién mas comun es la AF508
y las principales manifestaciones clinicas son las respiratorias, seguidas de las pancreéticas,
mismas que también son las principales razones de mortalidad. Los nuevos casos de esta
patologia en nuestro pais son, de uno por cada once mil ciento diez individuos, por esto es
sabido que cada afio 23 nacidos vivos la padecen. Siendo el cribado neonatal el responsable de
la mayor cantidad de diagnosticos con una sensibilidad aproximada del 95 % y una

especificidad del 60% aln no ha sido instaurado en nuestro pais (9).

El promedio de vida actual de pacientes con FQ anqué no sobrepasa la segunda década, en
América latina es de 15 afios, sin embargo, el de Ecuador es de 9,5 afios segun el Ministerio de
Salud Publica (MSP). En una investigacion realizada en un hospital de la ciudad de Cuenca se
evidencid que el 83% de los pacientes con FQ acuden por sintomas respiratorios y es mas

frecuente en la zona urbana con un 66.67%. (10).
Fisiopatologia

La FQ se presenta a razon, de una alteracion mutacional en el gen del brazo largo del septimo
cromosoma, encargado de codificar la CFTR. Debido a esta expresion anémala de la proteina
se genera lesiones en varios tejidos de diversos 6rganos. La CFTR se describe como una
glicoproteina transportadora de membrana cuya accion depende del monofosfato de adenosina.
La CFTR es una proteina que actia como canal de cloruro en las membranas celulares. Su
funcién principal es regular el transporte de iones cloruro a través de la membrana celular,
contribuyendo asi al equilibrio de liquidos y electrolitos en varios tejidos, facilitando el paso
controlado de iones cloruro a través de la membrana plasmatica de las células. Esta actividad
es esencial para mantener la homeostasis de liquidos y la funcion adecuada de las células
epiteliales. Se encuentra en la membrana de las células epiteliales del higado, vesicula,
pancreas, glandulas gastrointestinales y del tracto respiratorio. Los niveles bajos de esta
proteina impiden el trasporte de iones, que provoca que las secreciones de las glandulas de los
diferentes drganos se tornen mas densas y viscosas llegando a obstruir los conductos del
pancreas, glandulas, bronquios, intestino y epididimo. A la larga desencadenando colonizacién

de bacterias, activacion de la cascada de la inflamacion, dafio y disfuncidn tisular (11).
Presentacion clinica

FQ tipica: presentan compromiso de multiples sistemas, con una o varias de las siguientes

caracteristicas que forman su fenotipo clasico. Enfermedad cronica sinopulmonar, sindromes
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gastrointestinales, perdida de cloruro de sodio en sudor, azoospermia, hermanos con FQ o
cribado confirmatorio (12).

FQ atipica: es mas comun en pacientes adultos, se caracteriza por EPOC, valores normales de

cloruro en sudor y suficiencia pancreatica (12).
Manifestaciones Pulmonares:

La mayor densidad de las secreciones provoca una disminucion del aclaramiento mucociliar
predisponiendo a una colonizacion bacteriana que genera una inflamacion que puede terminar
en bloqueo de los bronquios parcial o total. La gravedad obstructiva depende del ambiente y el
genotipo. La clinica respiratoria se presenta en la nifiez, siendo la expectoracion junto con la
tos cronica los sintomas principales, son progresivos en el tiempo, pude ser purulenta y puede

aparecer disnea. En el diagndstico en adultos, la funcion respiratoria puede ser normal (13).
Clinica no respiratoria:

Insuficiencia pancredtica: a raiz de la escasa cantidad de cloruro en el lumen para ser
intercambiado por bicarbonato, esto provoca que no se produzca el jugo pancreético suficiente,
esto con el taponamiento de los conductos pancreaticos y la actividad precipitada de las enzimas
causa la lisis del tejido del pancreas. Pacientes con FQ tienen 100 veces mas prevalencia de
diabetes. La pancreatitis esta presente en el 10% de pacientes sin insuficiencia pancredtica,
ademas puede ayudar en el diagnéstico de FQ (14).

Sindrome de obstruccion intestinal distal (SOID): comdn en individuos con genotipos severos.
Existen obstrucciones parciales o completas del intestino a nivel ileocecal por materia fecal
mucoide. Se presenta con dolor en fosa iliaca derecha, vémitos con nauseas y abdomen
distendido. Se debe diferenciar del estrefiimiento y se da Unicamente en pacientes con
diagnostico de FQ (15).

Enfermedad Hepatica: alrededor del 7% de pacientes con FQ desarrollan hepatopatia grave y
cirrosis multilobular (CM). La méas comudn es la cirrosis biliar focalizada, debido a la
obstruccion de los conductos biliares y a la fibrosis que evoluciona en una CM con predominio
de clinica de hipertension portal sobre ictericia colestatica (16).

Infertilidad: los pacientes con mutaciones del gen CFTR pueden cursar con agenesia bilateral
de los conductos deferentes. Se presenta en uno de cada 1600 hombres. Todos los pacientes
diagnosticados de FQ son portadores de esta agenesia. Es comun que los pacientes tambien

presenten agenesia o hipoplasia de las vesiculas seminales, por lo que su eyaculacion se
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presenta con un bajo volumen. La fertilidad en mujeres también se ve comprometida debido a
produccion de fluido vaginal viscoso, desnutricion o enfermedad pulmonar en etapas
avanzadas. Ademas, es comun la incontinencia urinaria hasta en un en adolescentes y nifios
(17).

Sistema Gseo: se debe a la mala absorcion de minerales y vitaminas, al dafio hepatico y
pulmonar, al déficit de ejercicio y consumo de esteroides crénico. En pacientes con FQ la
densidad 6sea disminuye 30% Yy en la edad adulta alcanza un 75%. Por esto el riesgo de
afecciones osteomusculares en estos pacientes es mucho mayor y son propensos a fracturas y
cifosis (18).

Diagnostico

Test del sudor: se basa en medir las concentraciones de cloro y de ser posible de sodio en sudor,
estimulado a través de iontoforesis con pilocarpina se precisan minimo dos resultados
confirmatorios para poder diagnosticar FQ. Es Ilamado, estudio cuantitativo de iontoforesis por
pilocarpina (QPIT). Consta de tres pasos estimular el sudor, recoleccion del sudor e

interpretacion de resultados (19).

Estudio genético: es esencial identificar las mutaciones responsables de la FQ dado a la
existencia de terapias especificas para las mismas. Se realiza un panel estandar con las
mutaciones mas comunes en la poblacion y se deben identificar dos mutaciones de CFTR. En
caso de no encontrarlas, pero tener una concentracion mayor a 60 mmol/L de cloruro en sudor

y clinica sugestiva, se debe realizar una secuenciacion de todo el gen (20, 21).

Cribado neonatal: este ha permitido el diagnosticar precozmente de la FQ permitiendo un
aumento de la tasa de supervivencia de quienes la padecen. Sin embargo, no es especifica y da
un alto porcentaje de falsos positivos. Se hace con la medida tripsina inmunorreactiva en una
muestra sanguinea o salival y para mayor sensibilidad se debe realizar en conjunto con un test
del sudor (QPIT) (22).

Diferencia de potencial nasal (DPN): es una prueba complementaria Gtil en pacientes con
niveles dudosos de cloruro o en quienes no se han encontrado las mutaciones. Como es el caso
de FQ no clasicas. Esta mide el potencial en el tejido epitelial nasal generado debido al trasporte
activo de iones cloro y sodio. Los individuos con FQ, muestran un diferencial de potencial nasal

mas negativo que las personas sanas (23).



17

Tratamiento

La terapéutica tradicional de esta entidad patoldgica se centra por completo en atender la

causalidad y la sintomatologia, tienen dos diferentes dianas:

Sistema respiratorio: es muy relévate tratar el aparato respiratorio y para ello se usan diversos
farmacos. Primero esta el manejo con antibioticoterapia para prevenir el fallo respiratorio
infeccioso con el uso de fluorogquinolonas, sin embargo, los antibiéticos usados no suelen llegar
a exterminar los patdgenos causantes de la infeccion por lo que son usados con el objetivo de
controlar y no de curar. También se usan Broncodilatadores como los agonistas beta 2 siendo
los méas usados fenoterol y salbutamol o teofilina para relajar el musculo liso y favorecer el
barrido mucociliar. Por ultimo, se usan corticoides orales inhalados para tratar la inflamacién
el mas usado es la prednisona. Se deberia empezar precozmente con la fisioterapia respiratoria.
En los pacientes con enfermedad pulmonar crénica en ultima instancia son sometidos a

trasplante pulmonar (24).

Sistema gastrointestinal: aqui la terapia farmacoldgica se centra en la prevencion de obstruccién
intestinal. En obstruccion incompleta se usan sueros y laxantes mientras que en las completas
se utilizan enemas. Ademas, se deben prevenir complicaciones como cancer y pdlipos

intestinales e insuficiencia pancreética. Ademas de dieta hipercalérica e hidratacion (25).

La insuficiencia del pancreas puede tratarse con el uso de terapia de remplazo de enzimas del
pancreas (PERT) en conjunto con una dieta alta en calorias y en cloruro de sodio, se puede
suplementar con vitaminas solubles en lipidos, ademas en caso de desarrollo de diabetes puede

Ilegar a ser requerido el uso de insulina (25)
Moduladores CFTR

Estos son capaces de restaurar o mejorar la funcion, expresion y estabilidad del CFTR, estos

han sido divididos en 5 grupos segun su efecto.
Potenciadores:

Estan formados de moléculas que reparan o mejoran la apertura del canal, eficaz en mutaciones
de tipo Iy IV.

Invacaftor: es un potenciador que promueve la apertura del canal, provocando una
intensificacion en el trasporte de cloruro debido a que abre la proteina. Esta indicado en
nifilos mayores de 6 meses y adolescentes (26). Reduce el cloro en sudor en 48,1 mmol/L,
reduce el deterioro de la funcion pulmonar (FP), por esto evita la necesidad de
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hospitalizacién fue el primer modulador del mercado. Es eficaz en la mutaciéon G551D.
ademaés ha mostrado favorecer el aumento de peso (27).

Correctores:

Estos se encargan de corregir los defectos de plegamiento de la proteina en el reticulo
endoplasmico, por consecuencia estabilizan el tréfico de proteina. Se pueden unir directamente
a la proteina mutada para que pasen a la membrana celular o también regulan la proteostasis
(28).

Lumacaftor: es un corrector de primera generacion y se usa en conjunto con ivacafactor
en el tratamiento de la mutacion AF508, esta combinacién ha demostrado ser muy eficaz
en el tratamiento de manifestaciones pulmonares. Este aumenta el volumen espirado
méaximo en el primer segundo de la espiracion forzada (FEV1) en hasta 3,6 puntos y

reduce el numero de exacerbaciones en un 30% (29).

Tezacaftor: corrector de primera generacion en su estructura quimica es igual al anterior,
sin embargo, su farmacocinética es superior con menos efectos secundarios. Se une a la
proteina AF508 y favorece el procesamiento intracelular. Provoca un aumento de la CFTR

mejorando por consecuencia en transporte de cloruro (29).
Estabilizadores:

Estos sujetan el CFTR a la membrana de la célula evitando la lisis de la misma. Son eficaces en
pacientes con mutaciones de tipo VI. En este grupo tenemos al Cavosonstat, un farmaco
experimental que modula la funcién de CFTR y reduce la inflamacion pulmonar, sin embargo,
estudios de segunda fase no han mostrado beneficios adicionales en funcién pulmonar ni mejora

los resultados de cloruro (30).
Agentes de lectura:

Farmacos capases de permitir la lectura de codones, permitiendo la integracion temprana del
aminoacido y por consecuencia aumentando la sintesis de CFTR, eficientes en defectos de
sintesis. EI Ataluren ha mostrado ser capaz de restaurar funcionalidad y expresion de CFTR en
estudios con animales, sin embargo, no reduce exacerbaciones en fase 3 de los estudios. El
ELX-02, produce proteinas funcionales en mutaciones sin sentido y actualmente se encuentra
en estudio fase 2 (31).

Amplificadores:
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Potencian el RNA mensajero del gen regulador de conductancia CFTR y por consecuencia
estimulan la sintesis de CFTR, se usa en mutaciones de tipo V. Aqui encontramos el PTI-428,
incrementa selectivamente la expresion de CFTR inmadura y no altera la actividad de los genes

que responden al estrés de las células, esta en estudios de fase 2 (31).

Los moduladores CFTR han mostrado ser eficaces como terapia de primera linea en FQ, por
consecuencia favorecen el alza de los afios de vida de los individuos, pero se debe tener en
cuenta que la misma puede estar influenciada por muchos més factores como la respuesta
individual del individuo al tratamiento, el tipo y severidad de la enfermedad. No es facil ser
especifico con la cifra exacta del aumento en la expectativa de vida, ya que en los estudios
realizados mientras que unos presentan grandes aumentos otros son muy conservadores. Una
investigacion publicada por la revista New England Journal Of Medicine, reflejo un descenso
del 55% en la mortalidad y en la necesidad de trasplante de pulmon, en paises tercermundistas
donde aln no se usan estas terapéuticas los pacientes ni siquiera llegan a la vida adulta, mientras
que, en el primer mundo, desde con el uso de estos farmacos lo hacen, e incluso algunos casos

alcanzan la tercera edad (32).

Un estudio de casos hecho en 13 pacientes con diagnéstico de FQ tratados con
lumacaftor/ivacaftor, mostr6 una mejora significativa en el porciento pronosticado del volumen
en espiracion forzada por segundo (ppFEV1) un aumento en el IMC y una reduccion en el uso
de antibidticos (33).

Diversos estudios realizados desde la aparicion de los moduladores CFTR muestran el cambio
drastico en la terapéeutica de la FQ, mostrando que al menos el 90% de todos quienes la padecen
pueden beneficiarse de estos. Se ha demostrado que su administracion ha conseguido reduccién
en el trasplante pulmonar, ademas en infantes reduce la aparicién de bronquiectasias y

conservar la funcion pancreatica (34).
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CONCLUSIONES

Los moduladores CFTR han revolucionado el tratamiento de la FQ, marcando un hito
significativo al ofrecer una terapia de primera linea efectiva para esta compleja enfermedad
genética. La identificacion de la evolucion de los pacientes con estos tratamientos se sustenta
en la capacidad de estos farmacos para restaurar, mejorar o estabilizar la funcion de la proteina
CFTR, esencial para el transporte de cloruro y el equilibrio de liquidos en multiples sistemas
del cuerpo. La eficacia de los moduladores CFTR como terapia de primera linea se manifiesta
en su capacidad para mitigar los sintomas respiratorios y digestivos, reducir la necesidad de
hospitalizaciones y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Esta nueva clase de
medicamentos, que incluye potenciadores, correctores, estabilizadores, agentes de lectura y
amplificadores, aborda diferentes tipos de mutaciones genéticas que afectan el CFTR,
destacandose por su capacidad para modificar el curso natural de la enfermedad y ofrecer
nuevas esperanzas a los pacientes con FQ, entre estos lumacaftor y ivacaftor, han revolucionado
el tratamiento mejorando la funcion pulmonar, reducir recidivas y prolongar la supervivencia.
Estudios muestran un descenso significativo en la mortalidad y la necesidad de trasplante
pulmonar. En paises donde se usan estos tratamientos, los pacientes pueden alcanzar la tercera
edad, contrastando con la corta expectativa en aquellos sin acceso. Esto subraya la importancia
de implementar estas terapias en Ecuador, para mejorar la calidad de vida y aumentar los afios

de sobrevivencia de quienes padecen fibrosis quistica.

Por lo mencionado anteriormente es necesaria la implementacion de esta terapéutica en nuestro
pais, porque ademas de mejorar la calidad de vida, pueden prolongarla, deberian implementarse
politicas publicas que permitan el acceso a estos medicamentos en forma de subsidios o
acuerdos con farmacéuticas, mismos que se justifican por un ahorro a largo plazo en
hospitalizaciones, asi como también la inversion en infraestructura que nos permita realizar un
diagnostico temprano con el uso de tamizaje neonatal. Implementar programas educativos para
pacientes y familiares destacando la importancia de la adherencia al tratamiento y monitoreo
regular. Fomentar la investigacion local sobre la efectividad y seguridad de los moduladores
CFTR en la poblacion ecuatoriana, participando en estudios multicéntricos y colaboraciones

internacionales
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GLOSARIO

Fibrosis quistica: es una patologia genética multisistémica, con herencia autosémica recesiva,
que se debe una alteracion mutacional en el gen codificador de la proteina que regula la
conductancia transmembrana (CFTR), presente en el brazo largo del séptimo cromosoma.
Provoca que las glandulas exocrinas excreten mucosidad densa, que puede llegar a obstruir a

las mismas glandulas.

Insuficiencia respiratoria: Fracaso del sistema respiratorio para realizar de forma correcta el
intercambio de gases entre el aire inspirado y la sangre venosa. El aparato respiratorio
comprende no sélo los pulmones, sino el sistema nervioso central, la pared del torax (diafragma,
abdomen, masculos intercostales) y la circulacion pulmonar. Se produce una hipoxemia con
una reduccion del valor en sangre arterial de la presion parcial de O2 inferior a 60 mmHg, que
ademas puede acompafarse de hipercapnia que es aumento de la presién parcial arterial de CO2
igual o mayor a 50 mmHg.

Monogenética: describe un rasgo o alteracio que esta determinado por u solo gen.

Cascada de la inflamacion: cascada compleja de eventos que se activa como respuesta del
sistema inmunitario al dafio causado a células y tejidos vascularizados por agentes bioldgicos,

quimicos o fisicos.

Fenotipo: manifestacion variable del genotipo de un organismo en un determinado ambiente.
se refiere a los rasgos observables de una persona, como la estatura, el color de ojos y el grupo

sanguineo, se determina a partir de su composicion genémica y los factores ambientales.

Hipoplasia: el término hipoplasia se utiliza para indicar un tejido u dérgano que se ha
desarrollado poco o cuyo desarrollo no es completo, esto significa que el nimero de células es

insuficiente o inferior al normal.

lontoforesis: es el proceso del paso de una corriente eléctrica débil a través de la piel.
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Romero R, | quistica:
Samper- anélisis y
Villagrasa | diferencias de
P, et al. los niveles de
tripsina
inmunorreacti
va en recién
nacidos  con
cribado
positivo.
28 2021 Cervantes | Ventilacion Revista Q4
V, Otero C. | mecanica no | americana de
invasiva en la | medicina
fibrosis respiratoria
quistica
29 2020 Calvo C, | PDM lvacaftor | Asociacion Q3
Rey E, espafiola de
Nufiez C, et pediatria
al.
30 2020 Guerra- Fibrosis Ars Q4
Morillo Quistica: Farmacéutica
MO, tratamiento
Rabasco- | actual y
Alvarez avances con la
AM, nanotecnologi
Gonzalez- | a.
Rodriguez
ML.
31 2023 Nieto- Seguridad y | Medicina Q3
Royo R, | efectividad del | Clinica
Duran- tratamiento
Barata D, | con
Barrios- elexacaftor,

tezacaftor e
ivacaftor en
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Barreto D, | adultos  con
etal. fibrosis
quistica
32 2019 Middleton | Elexacaftor- england Q1
PG, Mall | Tezacaftor- journal o f
MA, Ivacaftor for | medicine
Dievinek | Cystic Fibrosis
P, etal. with a Single
Phe508del
Allele
33 2019 Garbuzenk | Inhalation Journal of | Q1
0 OB, | treatment  of | Controlled
Kbah N, | cystic fibrosis | Release
Kuzmov A, | with
etal. lumacaftor and
ivacaftor co-
delivered by
nanostructured
lipid carriers. J
Control
Release
34 2020 Southern Corrector Cochrane Q4
KW, therapies (with | Libr
Murphy J, | or without
Sinha IP, | potentiators)
Nevitt SJ. | for people with
cystic fibrosis
with class 1l
CFTR  gene
variants (most
commonly
F508del)
35 2021 Lopardo Enfoques Acta Q4
HA. terapéuticos de | Bioguimica
la fibrosis | Clinica
quistica Latinoameric
basados en la | ana
clasificacion

genética de las
mutaciones.
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36 2020 Kerem E ELX-02:  an | Expert Q1
investigational | Opinion on
read-through Investigation
agent for the | al Drugs
treatment  of
nonsense
mutation-
related genetic
disease.

37 2020 Somayaji | Fibrosis expert Q1

R, Nichols | quistica: diez | opinion sobre
DP, Bell S. | enfoques medicamento
terapéuticos S en
prometedores | investigacion
en la era actual
de la atencion.

38 2013 Kuek S, | Resultados en | farmacologia | Q2
McCullagh | el mundo real | y terapeutica
A, Paul E, | de la terapia | pulmonar
Armstrong | moduladora de
D.. CFTR en

adultos y nifios
australianos.

Fuente: elaboracion propia



Anexo 2:

Identification

Screening

Included

Figura 1: Metodologia.

Identification of new studies via databases and registers
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Records identified from:
Databases (n = 3):
PUBMED (n =22,145)
SCOPUS (n=15)
COCHRANE (n=12)

Records removed before screening:

Duplicate records (n =0)

Records marked as ineligible by automation

tools (n=0)

Records removed for other reasons (n =

Registers (n = 0) 22134)
Records screened Records excluded
{n=38) (n=3)
Reports sought for retrieval Reporis not retrieved
(n=0) (n=0}
Reporis excluded:

Reports assessed for ellgibility
{n=35)

Datos incompatibles (n=1)

New studies included in review
(n=34)

Fuente:

elaboracion propia

https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/

empleando

software

PRISMA.
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