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Actualizacion en el diagndstico y tratamiento de la Fibrosis Quistica.
Revision sistematica

Luis David Garcia Guaman?, Pedro Fernando Faican Rocano?

1Universidad Catolica de Cuenca, ldgarciag02@est.ucacue.edu.ec

Resumen

Introduccion: La fibrosis quistica es un trastorno multisistémico caracterizado por la
mutacion del gen CFTR y se encuentra cada vez méas reconocida en todo el mundo, no
solo en América del Norte, Europa y Australia, sino también en el sur y el este de Asia,
Africa y América Latina, aunque la prevalencia conocida en estas regiones es menor por
lo cual tiene un impacto sobre todo en recién nacidos por lo cual se ha estandarizado el
cribado neonatal siendo el punto de partida para el consecuente diagnéstico de esta
enfermedad con lo cual se puede optar por un tratamiento optimo. Objetivos: Analizar
las estrategias de diagndstico y tratamiento actual de la fibrosis quistica mediante una
revision sistematica. Métodos: La revision sistemética es de caracter descriptivo,
analitico y cualitativo, la misma que se llevara a cabo mediante el analisis de diferentes
estudios cientificos sobre el diagnostico y tratamiento de la fibrosis quistica. Para la
busqueda se utilizd las palabras clave DeCs y MeSH, y las conexiones tipo Booleano
AND y OR. Resultados: En el diagnostico se mantiene como gold standard la prueba de
cloruro en sudor y el cribado neonatal en relacion al tratamiento varios estudios
demuestran la eficacia de los moduladores CFTR y las terapias bioldgicas, aunque todavia

se espera los resultados de estudios a largo plazo.

Palabras clave: fibrosis quistica, regulador de conductancia de transmembrana de

fibrosis quistica, tamizaje neonatal
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Update on the Diagnosis and Treatment of Cystic Fibrosis.

A Systematic Review

Abstract

Introduction: Cystic fibrosis is a multisystem disorder characterized by mutation of
the CFTR gene and is increasingly recognized worldwide, not only in North America,
Europe, and Australia but also in South and East Asia, Africa, and Latin America,
although the known prevalence in these regions is lower, it has an impact, especially in
newborns for whom neonatal screening has been standardized being the starting point for
the consequent diagnosis of this disease with which can opt for optimal treatment.
Objective: To analyze current diagnostic and treatment strategies for cystic fibrosis
through a systematic review. Methods: The systematic review is descriptive, analytical,
and qualitative, conducted by analyzing various scientific studies on the diagnosis and
treatment of cystic fibrosis. Keyword searches were performed using DeCs, MeSH, and
the Boolean connections AND and OR. Results: In the diagnosis, the chloride sweat test
and neonatal screening remain the gold standard. Regarding treatment, several studies
show the efficacy of CFTR modulators and biological therapies, although the results of

long-term studies are still awaited.

Keywords: Cystic fibrosis, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,

neonatal screening
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Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una patologia que se produce por la alteracion del gen
CFTR originando defectos en la proteina reguladora transmembrana. Esta afeccion que
antes era mortal en la nifiez, se ha convertido en una enfermedad cronica, mejorando el

bienestar, alargando la expectativa de vida y disminuyendo la mortalidad infantil. (1)

Estos resultados se han conseguido gracias a medidas preventivas que se han aplicado
durante afios, como el control del plan de vacunacion en bebés y nifios, eludir los
contaminantes del ambiente, que son factores clave para reducir la frecuencia de esta

enfermedad o como apoyo en los tratamientos de los pacientes. (2,3)

Se debe conocer los distintos métodos diagndsticos que se han afiadido en varios paises
desarrollados como el tamizaje neonatal mediante la aplicacion de la prueba TIR, el
examen de cloruro en el sudor, diagnostico molecular, mediciones de diferencia de
potencial nasal, que facilitan no solo hacer el diagnéstico en genes frecuentes como el
F508del, sino también identificar genes poco comunes para una correcta seleccion en el

tratamiento. (4,5)

La combinacion de los tratamientos como terapias de higiene de las vias respiratorias,
broncodilatadores, terapia antiinflamatoria y en los casos mas graves el trasplante de
pulmon ha logrado crear un referente en el bienestar de los pacientes. No obstante, el
avance de nuevas terapias como moduladores CFTR y terapias bioldgicas han conseguido
dar un gran salto en cuanto a la supervivencia de los pacientes, alcanzando una

expectativa de vida de aproximadamente 30-50 afios. (6,7)

La FQ es un trastorno genético autosémico recesivo (los progenitores de un nifio
enfermo son portadores sanos) que altera a las glandulas exocrinas. La alteracion de este

gen no solo incide en el sistema respiratorio, aunque este sea el mas perjudicado, también



se expresa en otros 6rganos como: higado, pancreas, intestino y las glandulas sudoriparas.
La FQ obstaculiza las vias respiratorias, provocando un moco denso y pegajoso que
ocasiona infecciones en el tracto respiratorio, ademas de dificultad en la entrada y salida

de aire, ingestas, insuficiencia pancreatica, fatiga por el calor y pérdida de sal.(8,9)

Los sintomas mas comunes son: infecciones respiratorias frecuentes, obstruccion
intestinal por meconio, inflamacién de los senos nasales, polipos nasales, deficiencia
pancredtica, retraso en el desarrollo y bajo peso, deposiciones abundantes y fétidas,
exceso de grasa en las heces, prolapsos rectales, infertilidad, entre otros. A medida que la
enfermedad progresa, se presentan nuevos sintomas como: dificultad para respirar,
taquipnea, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, aumento de la expectoracion,
malestar general, falta de apetito, pérdida de peso que necesitan tratamiento urgente para

prevenir complicaciones cronicas derivadas de la enfermedad.(9,10)

De esta manera, la FQ es una enfermedad degenerativa que supone un riesgo
permanente para la vida. Convirtiéndose en un asunto de salud a escala mundial que afecta
a unas 70.000 personas. En paises como EEUU, Espafia, Canada es vista como de facil
diagnostico lo que implica un tratamiento precoz, por lo que la supervivencia puede llegar
a 50 aflos 0 mas en contraste con Latinoamérica que es infradiagnosticada y la
supervivencia suele ser inferior a 15 afios, lo que lleva a resaltar la eficacia y el interés en
nuevas investigaciones por parte de los sistemas sanitarios de dichos paises

avanzados.(1,7)

De acuerdo con Cordova y Cevallos: En Ecuador esta afeccion durante varios afios ha
sido infradiagnosticada y las investigaciones han sido limitadas, la frecuencia de FQ se

ha reportado que es de 1:1252 recién nacidos vivos y la supervivencia es de 9,5 afios no



obstante estos datos pueden ser mayores debido a los costos ya que mas del 95% de los

casos deben ser cubiertos por el estado.(1)

En relacion a esto la Unidad de Medicina Traslacional de la Universidad Central del
Ecuador (UCE) se ha enfocado en el desarrollo del proyecto DIAFIQ cuyo objetivo es el
diagnostico temprano y seguimiento de pacientes clinicamente sospechosos de fibrosis
quistica consiguiendo diagnosticar 240 pacientes pediatricos la mayoria en edades entre
2 — 6 afios en el periodo 2015-2018, por esta razon se ha sugerido al Ministerios de Salud
Publica la inclusion del examen TIR al programa nacional de tamizaje neonatal mismo
que fue rechazado por temas presupuestarios, siendo un obstaculo importante para la
deteccion y la aplicacién de un tratamiento multidisciplinario precoz afectando la

expectativa de supervivencia de las personas que padecen esta enfermedad.(11)

En relacion a estos datos en latinoamerica y de forma especifica en Ecuador la FQ
durante afios ha sido infradiagnosticada y atendida de forma tardia ademas las
investigaciones relacionadas con el impacto de esta patologia han sido limitadas por lo
que el presente estudio se enfoca en la actualizacion de meétodos diagndsticos y
terapéuticos mediante la sistematizacion de varios articulos cientificos con el proposito
de establecer un referente para impulsar la investigacion a estudiantes y profesionales de

la salud referente a este tema..



Planteamiento del problema

La fibrosis quistica es un trastorno multisistémico causado por mutaciones del gen
CFTR que afecta aproximadamente 1:3200 estadounidenses blancos, 1:10.000
hispanoamericanos, 1:10.500 nativos americanos, 1:15.000 afroamericanos y 1:30.000
asiatico americanos, en Ecuador la incidencia en recién nacidos se estima en 1:1252,
afecta al tracto respiratorio superior e inferior, pancreas, tracto gastrointestinal y el
aparato reproductor masculino, el entendimiento de esta enfermedad ha tenido multiples
avances a lo largo de los afios ,el diagnostico se basa en la interpretacion de sintomas y
hallazgos de anomalias genéticas y/o funcionales del gen CFTR ademas del cribado de
recién nacido que se realiza de forma rutinaria en centros de primer nivel, permitiendo la
deteccion temprana de esta enfermedad puede conducir a una intervencion méas temprana
y mejores resultados porque los individuos afectados son diagnosticados, remitidos y
tratados en una etapa mas temprana de su vida. A lo largo de los afios se ha incrementado
las multiples alternativas relacionadas con el tratamiento, tanto el uso de moduladores
CFTR, terapias bioldgicas, terapias antiinflamatorias,  broncodilatadores,

antibioticoterapia y fisioterapia.

El presente estudio parte de bases de datos actualizados “Springer Link, JAMA,
Scopus, Wolter & Kluwer, PubMed, Science Direct, Scielo, Archieve of Disease in
Childhood, Journal of Cystic Fibrosis, Frontiers, European Respiratory Journal, Sage
Journal, MDPI, Nature Communications, Authorea, Research Gate, Taylor & Francis, y
paginas institucionales con guias de practica clinica” con el proposito de sistematizar la
informacion mas pertinente para la préctica clinica, el objetivo es recabar informacion
actualizada en el diagndstico y tratamiento de la fibrosis quistica con el fin de

promocionar medidas terapéuticas actualizadas.



Justificacion

La fibrosis quistica, un trastorno que afecta a maltiples érganos, es una enfermedad
crénica y progresiva que a menudo se diagnostica de manera insuficiente en América
Latina. En Ecuador, la informacion disponible es limitada y la esperanza de vida es de
aproximadamente 9,5 afios. Este estudio se lleva a cabo con el propésito de recopilar lo
Gltimo en actualizacion referente al diagnéstico y tratamiento basada en estudios
cientificos que demuestren un cambio en el manejo de esta enfermedad y permita a la
poblacion mas afectada (nifios/as) establecer parametros estandarizados para un
diagndstico oportuno, beneficiando a este grupo poblacional con la instauracion de un
manejo terapéutico eficaz. Esto permite el desarrollo del ser humano en diferentes planos
sea cognitivo, afectivo, moral, ético, neurofisioldgico permitiendo una evolucion acorde
a los pardmetros fisiologicos 6ptimos. El desarrollo de este trabajo sistemético entra a
formar parte de uno de los requisitos requeridos para la obtencion del titulo de médico de
la Republica. Al ser una revision sistematica se considera viable pues se accede
directamente a la informacion disponible en un tiempo prudente aproximadamente seis
meses cuyo material entrard apto para la publicacién en revistas, como capitulo de libros,
etc. Su objetivo es actualizar a los profesionales y equipos de salud especialmente a los

estudiantes de medicina.

Objetivos

GENERAL

Analizar la actualizacién en el diagnéstico y tratamiento de la fibrosis quistica

mediante una revision sistematica.
ESPECIFICOS

- Determinar la frecuencia de FQ de acuerdo a condiciones sociodemograficas.



- Describir los diferentes métodos de diagndstico de la FQ

- Revisar los diferentes tratamientos disponibles para la fibrosis quistica

Marco Teodrico

La fibrosis quistica es una enfermedad monogenética y multisistémica, transmitida de
forma autosémica recesiva. Esta condicidon afecta el funcionamiento normal de las
glandulas de secrecién exocrina debido a mutaciones patogénicas en el gen CFTR esto se
genera por una alteracion en el gen del cromosoma 7. Esta enfermedad se manifiesta

principalmente en los pulmones, pancreas, higado y el sistema reproductivo.(1,16)

Fisiopatologia

La fibrosis quistica es causada por mutaciones que resultan en el defecto de la proteina
reguladora de la conductancia transmembrana, la misma regula el transporte de cloruro a
través de las celulas epiteliales de los pulmones (siendo la principal afectacion y causante
de la mortalidad), pancreas, intestinos, glandulas sudoriparas y el sistema reproductivo.
Se produce el defecto en el gen del cromosoma 7, existen mas de 2000 variantes del gen
gue pueden ser causales de la enfermedad, la mas comun es la variante “F508del” estando
presente en el 90% de los pacientes, la siguiente mutacion mas frecuente es la G551D

comprende el 4,2%.(1,17)

Las variantes se han clasificado en 6 clases siendo las clases | — Il las mas graves

ANEXOL1.(17)

Signos y sintomas

Los lactantes menores de un afio suelen presentar sintomas respiratorios como tos seca,
bronquitis o bronquiolitis, ileo de meconio, entre otros, en el 75% de los casos. A medida

que crecen, los nifios preescolares y escolares experimentan infecciones respiratorias



recurrentes con tos productiva y esputo purulento, acompafiados de fatiga, pérdida de
apetito, pérdida de peso, desnutricidn, etc. Estos sintomas pueden llevar a neumonias

repetitivas, bronquitis cronica, bronquiectasias e insuficiencia respiratoria.(1,5,18)

En los adultos, los sintomas pueden ser atipicos. Los problemas respiratorios se
manifiestan como tos persistente con esputo y alteraciones en las pruebas de funcion
pulmonar que indican un patron obstructivo. También pueden presentar enfermedad
sinusal, que se caracteriza por congestion nasal cronica, dolores de cabeza, goteo
retronasal y alteraciones del suefio. Ademas, pueden desarrollar enfermedad pancreéatica
con sus respectivos sintomas, enfermedad hepatobiliar debido a cambios en la
consistencia de la bilis y trastornos musculoesqueléticos que se asocian a un aumento de

fracturas.(1,5,19)

Diagndstico

El diagnoéstico se basa en la correlacion entre hallazgos clinicos y la confirmacion
bioguimica o genética, la prueba de cloruro en el sudor es la base de la confirmacion de
laboratorio, aunque en otros casos pueden ser complementarias las pruebas para
mutaciones especificas, diferencia de potencial nasal (NPD), tripsinégeno
inmunorreactivo (IRT), grasa fecal en heces o secrecion de enzimas pancreéticas. Para
ello se deben cumplir criterios para el diagndstico de la fibrosis quistica, ademas se debe

evidenciar el grado de especificidad de las pruebas. ANEXO 2-3. (5,19,20)

Cloruro en el sudor

Es la prueba principal usado en el diagndstico de esta enfermedad, esta se realiza
mediante la recoleccion de sudor con iontoforesis de pilocarpina y mediante la
determinacién quimica de la concentracion de cloruro. La interpretacion de la prueba es

fundamental para la correlacién clinica. ANEXO 4.(5,19,21)



Los pacientes con las siguientes caracteristicas deben estar sometidas a esta prueba:

e Lactantes que tienen un resultado positivo en las pruebas de deteccion de FQ
en recién nacidos (esta prueba se indica después de las dos semanas de edad,

tenga un peso > 2 kg y sea asintomatico).(19,22)

e Lactantes que presentan sintomas que sugieren la presencia de FQ.

¢ Niflos mayores y adultos que presentan sintomas que sugieren FQ.(19,20)

e Hermanos de un paciente con FQ confirmada, siempre y cuando no se pueda

establecer el diagnostico mediante pruebas genéticas.(19,20)

Cribado del recién nacido

La deteccion de fibrosis quistica en recien nacidos se realiza de manera rutinaria y se
basa en una combinacion de marcadores bioquimicos y pruebas genéticas. Se utilizan dos
pruebas en serie: si un bebé tiene resultados anormales en la primera prueba, se realiza
un segundo analisis. Las pruebas utilizadas son el andlisis del tripsinégeno
inmunorreactivo (TIR) en suero y el analisis del &cido desoxirribonucleico (ADN) para
detectar mutaciones en el gen regulador de la conductancia transmembrana de la Fibrosis
Quistica (CFTR). En muchos protocolos, el TIR se utiliza como prueba de deteccién
inicial, sequida de una segunda prueba TIR en una muestra diferente del bebé o una

prueba de ADN en la muestra inicial.(5,22)

Diagnostico Molecular

Los paneles de deteccion genética son comunmente utilizados para la deteccién de
recién nacidos con Fibrosis Quistica. Estos paneles buscan mutaciones en el gen CFTR.

La mayoria de los estados buscan al menos 23 de las mutaciones mas comunes, utilizando



un panel desarrollado por el Colegio Americano de Genética Médica (ACMG). Este panel
identifica aproximadamente el 90% de las mutaciones que causan FQ en la poblacion
general (y el 97% de las mutaciones en familias de ascendencia judia). Sin embargo, este
panel puede ser menos sensible para otros grupos étnicos que tienen una diversidad
genética y una gama mas amplia de mutaciones que causan FQ. En un estudio, s6lo
detecto el 68,5% de las mutaciones que causan FQ en una poblacion hispana. Por lo tanto,
varios programas estatales de deteccion han ampliado o modificado el panel ACMG para

adaptarlo a poblaciones multiétnicas.(5,19-21)

e Secuenciacion de genes: la secuenciacion CFTR debe realizarse en individuos

con incertidumbre en el diagnostico, incluido:

e Pacientes con resultados intermedios de cloruro en el sudor.(5,20,21)

e Pacientes con FQ confirmada o sospechada, si atin no se conoce el genotipo.
En estos pacientes, la secuenciacion del gen confirma el diagnostico vy el
conocimiento de la mutacion CFTR especifica también tiene implicaciones

importantes para el tratamiento y el prondstico.(19,21)

e Pacientes con resultados normales de cloruro en el sudor si existe una fuerte

sospecha clinica de FQ.

Pruebas moleculares adicionales: Si la sospecha clinica de FQ sigue siendo fuerte a
pesar de la ausencia de dos mutaciones, se deben emplear métodos de deteccion de
mutaciones en el gen CFTR mas extensos. Estas pruebas incluyen la evaluacion de
eliminaciones o duplicaciones a través de la amplificacién de sonda dependiente de

ligadura multiple (MLPA).(22-24)

Pruebas para pacientes con resultados no concluyentes



Mediciones de diferencia de potencial nasal

Las mediciones de la Diferencia de Potencial Nasal (NPD) se realizan colocando
electrodos en la cavidad nasal y midiendo el voltaje en estado basal. Luego, se realiza una
perfusion nasal con amilorida para bloquear el transporte de sodio, que es el componente
principal de la NPD. Posteriormente, se realiza una perfusion nasal con una solucion sin
cloruro que contiene un agonista de AMPc, como el isoproterenol, para estimular el
transporte de cloruro dependiente de CFTR. Los pacientes con alteraciéon en el CFTR
presentan una alta diferencia de potencial en estado basal, una disminucion mayor que
los controles después de la amilorida y una respuesta minima a una perfusiéon baja de

cloruro-isoproterenol.(20,24,25)

Medicion de elastasa fecal

La funcion exocrina del pancreas puede evaluarse de manera indirecta a través de la
medicion de la elastasa fecal. Este método es practico desde el punto de vista clinico, pero
su precision es limitada. Los niveles bajos de elastasa fecal pueden indicar insuficiencia
pancreatica y respaldar el diagnostico de Fibrosis Quistica. Sin embargo, los niveles
normales de elastasa fecal no descartan el diagnostico, ya que una proporcion significativa

de personas con Fibrosis Quistica tiene una funcidn pancreatica suficiente.(21,23,26)

La funcién exocrina del pancreas también puede medirse de manera directa
recolectando liquido duodenal después de la estimulacion con secretina y
colecistoquinina. Los niveles reducidos de enzimas pancreaticas respaldan el diagnostico
de Fibrosis Quistica. Sin embargo, esta técnica es laboriosa, técnicamente exigente,

costosa e incomoda para el paciente, por lo que rara vez es utilizada.(5,19,27)

Tratamiento
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A lo largo de los afios se han complementado varias terapéuticas teniendo avances
importantes para una supervivencia mayor de los pacientes que sufren esta

enfermedad.(14)

MODULADORES CFTR

Los moduladores del Regulador de Conductancia Transmembrana de la Fibrosis
Quistica (CFTR) representan una nueva categoria de medicamentos que mejoran la
produccidn, el procesamiento intracelular y/o la funcion de la proteina CFTR defectuosa.
Se recomienda que todos los pacientes con Fibrosis Quistica se sometan a un genotipado
de CFTR para determinar si tienen una mutacion que los haga aptos para la terapia
moduladora de CFTR, que incluye F508del y muchas otras mutaciones. (Anexo

4).(28,29)

TERAPIA DE LIMPIEZA DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

La elevada viscosidad del esputo se debe a su deshidratacion relativa y a la interaccion
de varias macromoléculas, incluyendo las glicoproteinas del moco, el acido
desoxirribonucleico (ADN) desnaturalizado y polimeros proteicos como los filamentos
de actina. La limpieza de las vias respiratorias puede ser promovida mediante una
combinacién de medicamentos inhalados para limpiar la mucosidad espesa (dornasa alfa
[DNasa], solucion salina hipertonica y/o manitol) y medios fisicos para desalojar y ayudar
al paciente a expectorar las secreciones (maniobras de respiracion/tos, dispositivos de
presion espiratoria positiva oscilante [PEP], chalecos de percusién), generalmente

administrados en dos 0 mas sesiones diarias.(17,30)

Agentes de limpieza de las vias respiratorias inhalados: La DNasa inhalada y la

solucion salina hiperténica han sido sugeridas para la mayoria de los pacientes con
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Fibrosis Quistica con el fin de fomentar la limpieza de las vias respiratorias, tal como se

describe en las directrices de la Fundacién de Fibrosis Quistica (CFF).(17,30)

Fisioterapia toracica: Se ha recomendado debido al reconocimiento de que las
secreciones purulentas retenidas son una causa importante de obstruccion del flujo de aire
y dafio a las vias respiratorias en la Fibrosis Quistica. Se pueden utilizar diversas técnicas
para la fisioterapia toracica y no hay evidencia de que difieran en eficacia. Los métodos
que se pueden realizar sin la ayuda de otra persona han reemplazado en gran medida la
técnica tradicional en nifios mayores y adultos. Estas alternativas incluyen una variedad
de técnicas de respiracion y tos, como “drenaje autdgeno”, “ciclo activo de respiracion”
y “resoplido”. Un ensayo aleatorio con 36 participantes de 12 a 18 afios compar¢ el
drenaje autdgeno con el drenaje postural y la percusion y no informo diferencias en los
resultados de las pruebas de funcién pulmonar, pero los participantes prefirieron

fuertemente la modalidad de drenaje autégeno.(17,25,30)

PREVENCION DE LA INFECCION

Vacunas: Las inmunizaciones se deben administrar de acuerdo al esquema nacional,

las vacunas prioritarias son: (20)

Vacuna contra la influenza estacional: Se aconseja la vacunacion anual contra la gripe
para todos los pacientes con Fibrosis Quistica mayores de seis meses de edad, utilizando
una vacuna inactivada que se administra mediante inyeccion. Para aquellas personas que
tienen contraindicaciones para la vacuna contra la gripe, se considera, en cada caso, la

quimioprofilaxis previa a la exposicion con oseltamivir.(20)

Vacuna Neumococica: Se aconseja que todos los pacientes con Fibrosis Quistica se
vacunen contra la enfermedad neumocdcica. Esto incluye la serie estdndar de vacunas

neumocacicas conjugadas, ya sea la vacuna neumococica conjugada de 15 valencias
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(PCV15) o la vacuna neumocdcica conjugada de 20 valencias (PCV20), que se

administran idealmente en los primeros 15 meses de vida.(30,31)

Vacuna contra la enfermedad del coronavirus: De acuerdo a indicaciones de cada

servicio de salud publica se debe vacunar tan pronto como sea posible.(30)

Profilaxis del virus respiratorio sincitial (VRS)

Nirvesimab: Se aconseja la inmunoprofilaxis con nirsevimab durante la primera
temporada de RSV para todos los bebés con Fibrosis Quistica, al igual que otros bebés.
Para aquellos con enfermedad pulmonar grave o retraso en el crecimiento, también se

aconseja la inmunoprofilaxis durante la segunda temporada de RSV.(31)

Palivizumab: Su uso estd indicado cuando no se tenga acceso a nirsevimab. EL
palivizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra el Virus Sincitial Respiratorio
(VRS), puede utilizarse para ayudar a prevenir una infeccién grave por VRS en nifios
pequefios con alto riesgo. Sin embargo, los resultados sobre la eficacia del palivizumab
en nifios pequefios con Fibrosis Quistica han sido contradictorios, segin una revision

sistematica y dos estudios clinicos posteriores.(31)

Medidas de control de infecciones: Hay pruebas solidas de que diversos patdégenos
respiratorios pueden transmitirse entre personas con fibrosis quistica, tanto dentro como
fuera del entorno de atencion médica. Esto incluye medidas de bioseguridad por parte de

los pacientes como de sus contactos domésticos.(31,32)

BRONCODILATADORES

La obstruccion del flujo de aire es una caracteristica clave de la enfermedad pulmonar,
causada por varios mecanismos, incluyendo el bloqueo por secreciones purulentas, el

engrosamiento de la pared bronquial debido a la inflamacién y la destruccion de las vias
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respiratorias. La gran mayoria de pacientes muestran signos de hiperreactividad

bronquial, evidenciada por una mejora aguda en el Volumen Espiratorio Forzado en el

primer segundo (FEV1) después de la administracion de agonistas betaadrenérgicos,

medicamentos anticolinérgicos y/o teofilina.(31,33)

Agonistas de los receptores adrenérgicos beta-2 inhalados: Se sugiere su uso en las

siguientes situaciones: (31)

Las directrices de la Fibrosis Quistica sugieren el uso de medicacion
broncodilatadora de accion rapida justo antes de la fisioterapia toracica y el
ejercicio para facilitar la eliminacion de las secreciones de las vias

respiratorias.(31,33)

Antes de la inhalacion de solucion salina hipertonica nebulizada, manitol o
antibioticos, se recomienda para aquellos pacientes que desarrollan
constriccion bronquial inespecifica debido a estos medicamentos. Esto se hace
para minimizar los sintomas y potencialmente mejorar la penetracion y

distribucion de los medicamentos dentro de las vias respiratorias.(31,33)

Como medicamento de alivio para pacientes que muestran evidencia de
hiperreactividad de las vias respiratorias, ya sea por una mejora en la funcion
pulmonar (como un aumento en el FEV1) o porque el paciente reporta una
mejora sintomatica con el uso agudo. La evidencia de la eficacia del
tratamiento con agonistas beta en este contexto se basa en estudios
observacionales y en varios ensayos controlados aleatorios y no aleatorios de

pequefia escala.(31,33)
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Agentes sin beneficios claros: El agente anticolinérgico bromuro de ipratropio puede
provocar broncodilataciéon tras su administracion. Sin embargo, un metanalisis que
incluyd tres ensayos clinicos de tiotropio, un agente anticolinérgico de accion prolongada,
no mostré una mejora estadisticamente significativa en las pruebas de funcion pulmonar

durante 12 semanas de tratamiento.(31,33)

La teofilina se prescribe con poca frecuencia en la Fibrosis Quistica debido a la falta
de eficacia comprobada, asi como a su estrecho indice terapéutico y tendencia a causar
sintomas  gastrointestinales adversos, taquicardia 'y, en raras ocasiones,

convulsiones.(31,33)

TERAPIA ANTIINFLAMATORIA

Azitromicina: Recomendamos el tratamiento croénico con azitromicina para pacientes
de seis afios 0 méas con infeccidn cronica por P. aeruginosa, siguiendo las directrices de
la Fundacion de Fibrosis Quistica (CFF) publicadas en 2013. Segun un estudio publicado
se sugiere iniciar azitromicina en el momento de un primer cultivo positivo para P.
aeruginosa en nifios de tan solo seis meses y continuar durante al menos 18 meses. Para
los pacientes que no estan infectados con P. aeruginosa, estd contraindicado la
azitromicina de manera rutinaria. Sin embargo, podemos considerar su uso en aquellos
que experimentan exacerbaciones pulmonares frecuentes a pesar de la utilizacién de todas

las demas terapias recomendadas.(12,32,34)

Por lo general, se prescribe azitromicina tres veces a la semana. La dosis indicada es
de aproximadamente 10 mg/kg (con un limite maximo de 500 mg por dosis) para los
nifios y de 500 mg para los adultos. Sin embargo, un estudio realizado en adultos demostrd

que una dosis de 250 mg al dia es igualmente efectiva.(12,33,34)
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Ibuprofeno: El ibuprofeno oral se utiliza de manera limitada como un agente para
disminuir la inflamacion en las vias respiratorias. La CFF propone el uso de dosis
elevadas de ibuprofeno (por ejemplo, 25 a 30 mg/kg) en nifios de 6 a 17 afios que
presentan una funcién pulmonar adecuada (FEV 1 >60 por ciento previsto). Esta
sugerencia esta respaldada por una revision Cochrane. Esta contraindicado en pacientes
con alteraciones en la funcién pulmonar o en mayores de 18 afios, debido a la falta de
evidencia que demuestre un beneficio en estos grupos de edad. Si se prescriben dosis altas
de ibuprofeno, se deben realizar estudios farmacocinéticos de manera periodica para
asegurar la dosis correcta que mantenga una concentracion sérica de 50 a 100 mg/ml.
Ademas, debe haber una monitorizacion constante para detectar la apariciéon de efectos

adversos.(13,17,33)

Glucocorticoides inhalados: Son adecuados para pacientes con FQ que presentan
signos y sintomas claros de asma, incluyendo a aquellos con sintomas asmaticos en el
contexto de ABPA. Sin embargo, no se aconseja su uso de manera habitual en pacientes
que no presenten estas condiciones. La razon de esto es que no existen pruebas suficientes
que demuestren sus beneficios; mientras que algunos estudios sugieren un beneficio

modesto, otros no reportan ningun efecto.(13,17,33)

TRASPLANTE DE PULMON

El trasplante de pulmén es una opcidn terapéutica esencial y su éxito en esta poblacién
es evidente. Cuando la enfermedad pulmonar avanzada es resistente al tratamiento
habitual, el trasplante de pulmon se convierte en una necesidad. Sin un trasplante, la
mortalidad por enfermedad pulmonar supera el 50% en los préximos dos afios. Sin
embargo, después del trasplante, la supervivencia a cinco afios es superior al 80%. Las

complicaciones no infecciosas post-trasplante incluyen problemas endocrinos,
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gastrointestinales y oncoldgicos. Los pacientes con FQ son especialmente propensos a
desarrollar deficiencia de insulina al inicio del estudio, y después del trasplante, debido
al uso de corticosteroides y terapias inmunosupresoras, la prevalencia de diabetes mellitus
aumenta. Ademas, también predisponen a la pérdida 6sea acelerada, fracturas patoldgicas

y osteonecrosis. (15,33)

Metodologia

Este estudio se realizé con un enfoque descriptivo, analitico y cualitativo, el cual se
desarrollara mediante el analisis de diversos estudios cientificos sobre el diagnostico y

tratamiento de la fibrosis quistica, para cumplir esto se aplico el sistema PRISMA.

Este estudio se realizd bajo la siguiente pregunta: ¢Cuéles son los métodos

diagnosticos y terapéuticos mas eficaces y recientes en la fibrosis quistica?

Para la obtencion de la informacion se emplearon estas fuentes de datos: “Elsevier,
JAMA, MDPI, Sage Journal, PubMed, Therapeutic Guidelines, Nature Communications,
Authorea, Science Direct, Taylor & Francis, Wolters Kluwer, European Respiratory
Journal, Frontiers, Journal of Cystic Fibrosis, Archieves of Disease in childhood y la
pagina institucional del MSP” desde 2019 hasta la actualidad. Para la basqueda se utilizd
las palabras clave relacionadas con los objetivos deseados, segun los procesos DeCs y
MeSH, utilizando las conexiones tipo Booleano AND y OR. Como se describe en la tabla

1.

Los criterios de inclusion, se escogieron los estudios empiricos no experimentales,
originales de investigacion y casos o ensayos clinicos, vinculados con los métodos
diagndsticos y medidas terapéuticas sobre la fibrosis quistica. Se eliminaron los articulos
que no tenian informacion veraz y provenian de fuentes poco confiables, asi como las

publicaciones que no se podian acceder o eran redundantes.
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Tabla 1: Estrategias de busqueda utilizadas en las bases de datos

Base de Datos

Estrategia de busqueda general

Registros Obtenidos

ELSEVIER 20
JAMA 15
MDPI 15
PUB MED 27
SAGE JOURNALS 4
THERAPEUTIC FIBROSIS QUISTICA AND 5
GUIDELINES DIAGNOSTICO OR
NATURE TRATAMIENTO. 3
COMMUNICATIONS CYSTIC FIBROSIS OR
AUTHOREA MUTACION CFTR. 5
SCIENCE DIRECT FIBROSIS QUISTICA AND 7
WOLTERS KLUWER DIAGNOSTICO OR CRIBADO 8
TAYLOR & FRANCIS NEONATAL. 9
EUROPEAN RESPIRATORY CYSTIC FIBROSIS OR CYSTIC 5
JOURNAL FIBROSIS
FRONTIERS 5
JOURNAL OF CYSTIC 8
FIBROSIS
ARCHIVES OF DISEASE IN 9
CHILDHOOD
Total 145

Para el proceso de andlisis y presentacion de la informacién tomando en cuenta los

criterios de inclusion y exclusidn ya descritos se procedio a realizar estrategias de filtrado

de los articulos encontrados en relacion al tema.

En la etapa inicial, se llevo a cabo un primer filtrado de toda la informacion recopilada

de las bases de datos. En base al titulo y resumen de cada articulo, se descartaron aquellos

que no estaban directamente relacionados con los métodos de diagndstico y tratamientos

para la fibrosis quistica. Como resultado, se obtuvo un total inicial de 44 documentos

relevantes, tal como se muestra en la tabla:

Tabla 2: Extraccion de datos

# Base de datos Numero Tipo de
documento
1 ELSEVIER 1 Inglés:1 Articulo:1
2 JAMA 2 Inglés: 2 Articulo:2
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3 MDPI 5 Inglés: 4 Articulo:5
Espafiol: 1
5 SAGE JOURNALS 1 Inglés: 1 Articulo:1
6 PUB MED 12 Inglés: 11 Articulo:12
Espafiol: 1
7 THERAPEUTIC GUIDELINES 1 Inglés: 1 Articulo:1
8 NATURE COMMUNICATIONS 1 Inglés: 1 Articulo:1
9 AUTHOREA 1 Inglés:1 Articulo: 1
10 SCIENCE DIRECT 3 Inglés:2 Articulo: 3
Espafiol:1
11 WOLTERS KLUWER 4 Inglés:4 Articulo:4
12 EUROPEAN RESPIRATORY 2 Inglés: 2 Articulo:2
JOURNAL
13 FRONTIERS 1 Inglés: 1 Articulo: 1
14 JOURNAL OF CYSTIC 2 Inglés: 2 Articulos: 2
FIBROSIS
15 TAYLOR & FRANCIS 8 Inglés:8 Articulos: 8
16 ARCHIVES OF DISEASE IN 1 Inglés: 1 Articulos:1
CHILDHOOD
Total: 44

Resultados

Para la revision, se seleccionaron 44 articulos originales completos publicados desde
2019 hasta la actualidad tras aplicar los criterios de seleccion. No hubo dificultades en la
traduccion de estos documentos del idioma original al espafiol. Se descartaron 26
elementos que no seguian la metodologia adecuada para el tema propuesto. Ademas, 20
no fueron tomados en cuenta debido a su calidad, de acuerdo con los criterios de inclusion.
Para el analisis de la informacion, se empled una matriz que facilito la validacion de cada

documento, como se puede ver en el gréafico.
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Grafico 1: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de las publicaciones
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De los 44 articulos seleccionados, se encontr6 que 3 estan en espafiol, o que representa

el 7%, mientras que la mayoria, con 41 articulos estan en inglés, representando el 93%,

como se muestra en el grafico.
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Grafico 2: Clasificacion de articulos segun el idioma

M Ingles M Espafiol

Los articulos seleccionados, que fueron publicados en los dltimos 5 afios, estan

clasificados en la siguiente tabla:

Tabla 3: Clasificacion de los articulos segun el afio de publicacion

Ao de NuUmero de Porcentaje
publicacion Articulos
2019 1 2,27%
2020 2 4,54%
2021 8 18,18%
2022 10 22,72%
2023 22 50%

Los articulos fueron seleccionados en base a criterios de inclusion, que incluyen
literatura publicada en los ultimos 5 afios. La clasificacion de estos es la siguiente: se
identifico 1 articulo publicado en 2019, representando el 2,27%, seguido de 2 articulos
publicados en 2020, que representan el 4,54%. En 2021, se identificaron 8 articulos,

representando el 18,18%. En 2022, se identificaron 10 articulos, representando el 22,72%.
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Finalmente, en 2023 se identificaron 22 articulos, que representan el 50% del total, siendo

este el afio con la mayor cantidad de literatura encontrada.

La revision sistematica se compone de bibliografia extraida de diversas bases de datos,

que se presentan en el siguiente grafico:

Gréfico 3: Clasificacion de los articulos segun la base de datos

M ELSEVIER

HJAMA

= MDPI
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La mayoria de los articulos, 12 en total que representan el 27%, se extrajeron de la
base de datos Pubmed. Le siguen 8 articulos de la base de datos Taylor & Francis, que
representan el 18%, y 5 articulos de MDPI, que caracterizan el 11%. Se encontraron 4
articulos en la base de datos de Wolters Kluwer, representando el 9%, y 3 articulos en
Science Direct, constituyen el 7%. De las bases de datos JAMA, Journal of Cystic Fibrosis
y European Respiratory Journal, se obtuvieron 2 articulos de cada una, representando el
5%. Finalmente, de las bases de datos Elsevier, Sage Journal, Therapeutic Guidelines,
Nature Communications, Authorea, Frontiers y Archives of Disease in Childhood, se

obtuvo 1 articulo de cada una, representando el 2%.
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Tabla 2. Caracterizacién De Los Articulos Con Su Respectiva Base De Datos, Afio De Publicacién, Autor, Revista e Idioma.

Base de Autor Afio Titulo Dlsen,o . Objet'V(.) el Resultados
datos metodoldgico estudio
_ i En Europa, alrededor del 15 al 20 % de los pacientes con FQ no son
. ¢Describir - . .
Fajac, métodos elegibles para los moduladores de CFTR porque no tienen la variante
ELSEVIE Isabelle; Estudio diaandsticos F508del CFTR. En los EE. UU., la Administracion de Alimentos y
R Burgel, 2023 | Cystic fibrosis Cualitativo, terag suticos e):l Medicamentos (FDA) ha concedido ademés acceso a ETI para 177
Pierre- descriptivo Iapfibrosis variantes raras basandose en datos de estudios in vitro que muestran que
Régis vistica? ETI activé CFTR en células de tiroides de rata Fischer (FRT) que
q ' expresan CFTR mutante.
Chinese
Experts
Cystic . ) .
AN Se determino el estandar de oro la prueba de cloruro en sudor ademas de
Fibrosis - S L ) .
la deteccion CFTR acomparfiado de la clinica los métodos terapéuticos
Consensus g . . PN
o . varian segun la edad con hidratacion, inhaladores, expectorantes. Se
Committee; Chinese experts . e
. recomiendan pruebas de cloruro en el sudor y analisis del gen CFTR en
Chinese consensus ) . .
. i ¢Determinar los | todos los pacientes con sospecha de FQ (1D). La prueba de cloruro en el
Alliance statement: . . . LoV S
A - Estudio métodos sudor es el estandar de oro para el diagnéstico clinico de la FQ (1C). Se
2 | PUBMED for Rare 2023 | diagnosis and . L . . X i
Retrospectivo diagnosticos y recomienda al menos 6 meses de tratamiento con azitromicina para
Lung treatment of . . : A .
; . PP terapéuticos? pacientes con FQ con infeccién cronica por PA (2A). Se recomienda el
Diseases; cystic fibrosis . ~ .
; uso prolongado de DNasa en pacientes con FQ de 6 afios 0 més (1A).
Chinese (2023) . /
Alliance Los pacientes con FQ pue_den_ ser evalyados para tra}splante de pul_n)on
for Rare cuando se cumpla los criterios ademas de una posible exacerbacién
Diseases, aguda que requiri6 ventilacion mecénica con presion positiva (2C).
Bronchiect
asis-China
0 Cvstic fibrosis: Estudi Determinar los La mediana de supervivencia ha mejorado de 36,3 afios (1C del 95 %,
3 JAMA Thr']c?,' 2023 ystc Tbrosis. Ret st ":. avances y 35,1-37,9) en 2006 a 53,1 afios (IC del 95 %, 51,6-54,7) en 2021. Cuatro
1da; areview EUWOSPECUVO | heneficios de las pequefias terapias moleculares, denominadas moduladores de CFTR, que
terapéuticas facilitan la produccion y/o funcién de CFTR han recibido aprobacién
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Ramsey, para la fibrosis regulatoria. Algunos ejemplos son ivacaftor y elexacaftor-tezacaftor-
Bonnie W. quistica ivacaftor. Por ejemplo, en pacientes con 1 variante F508del, la
combinacién de ivacaftor, tezacaftor y elexacaftor mejor6 la funcion
pulmonar de -0,2% en el grupo de placebo a 13,6% (diferencia, 13,8%;
IC del 95%, 12,1%-15,4%) y disminuy0 la tasa estimada anualizada de
exacerbaciones pulmonares de 0,98 a 0,37 (cociente de tasas, 0,37; IC
del 95 %, 0,25 a 0,55). Otras 177 variantes son elegibles para el
tratamiento con la combinacion elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor.
Los moduladores de CFTR tienen efectos sobre las proteinas CFTR
Describir las anormales dentro de las células y mejoran el transporte de sal. En los EE.
Endres, caracteristicas UU, se estima que el 90 % de las personas con FQ tienen mutaciones en
Tori M,; . . . clinicas, el gen CFTR que pueden responder a los moduladores de CFTR. Estos
What is cystic Estudio L . : i
JAMA 2022 fibrosis? Retrospectivo diagnosticas y medicamentos mejoran la funcién pulmonar, el aumento de peso y la
Konstan, ' P terapéuticas en calidad de vida; disminuir los episodios de infeccidn; y se espera que
Michael W. la fibrosis mejoren la supervivencia. Entre los nifios nacidos con FQ en 2019, se
quistica prevé que la mitad vivir hasta los 48 afios 0 méas, un aumento de
aproximadamente 10 afios desde 20009.
_ Los moduladores reguladores de la conductancia transmembrana de la
THERAPE Describir las fibrosis quistica son ahora un pilar del tratamiento y las decisiones
Bruorton Drug treatment . caracteristicas Orosis g P . y ;
UTIC . Estudio A terapéuticas pueden basarse en el genotipo y no solo en el fenotipo. Estos
M, 2022 of cystic - terapéuticas de - . L
GUIDELI S0 descriptivo S nuevos medicamentos son caros y el tratamiento puede verse limitado o
Goddard T fibrosis la fibrosis ) - .
NES uistica retrasado por los procesos de aprobacion regulatoria y las negociaciones
a de financiacion.
El grupo de personas con variantes genéticas no aptas para los farmacos
NATURE Future therapies _ Describir modulgdores QG:‘I CFTR sigue S|en_do una alta prlorldaq y los ensayos de
Allen L, . Estudio terapias genéticas seran un foco importante en los préximos afios. La
COMMUN 2023 for cystic - nuevas - L g o n
ICATIONS Carr S fibrosis Descriptivo terapéuticas rec[ente asociacion para el establemml_ento de prioridades (PSP) de la
JLA ilustr6 esto, identificando el tratamiento para este subgrupo como el
area de investigacion de maxima prioridad.
Relacion entre N . i -
AUTHOR S Estudio - Las personas de minorias raciales y étnicas, de bajo nivel
EA Palla J 2023 | Disparities and Retrospectivo las terapéuticas socioeconémico y del sexo femenino se enfrentan a peores resultados

therapeutic

y las
desigualdades

clinicos cuando se les diagnostica FQ. La era de los moduladores de
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advances in
cystic fibrosis

de salud entre

CFTR ha traido consigo un aumento de las tasas de supervivencia y un

grupos renovado sentido de esperanza para la comunidad de FQ.
minoritarios
Updated Analizar las
Deignan J, recommendatio Estudio variantes El nuevo conjunto de variantes CFTR representa un conjunto minimo
8 | PUBMED Gregg A, 2023 ns for CFTR . L actualizado de variantes recomendadas para el cribado de portadores de
- Exploratorio | patogénicas del . .
Grody W Carrier FQ sustituyendo las 23 variantes recomendado por el ACMG.
. gen CFTR
screening
Evolving Determinar el Los resultadgs de I_os ensaylos C|IanCOS y Ips d?tosl del I(raurgjdg reg:t(lj reflejan
nutritioan| panorama una marcada mejora en e estado nutricional y la calidad de vida. Los
WOLTER . . - resultados clinicos, incluida la diabetes relacionada con la FQy la
Szentpetery need, obesity Estudio nutricional en e . .
9 S 2023 . L T enfermedad hepética relacionada con la FQ, parecen tener un impacto
S and overweight descriptivo relacion a las - - ;
KLUWER ; : : positivo. Se han observado impactos secundarios sobre las enfermedades
status In cystic terapias . 1 . S
oo cardio metabdlicas, especialmente en asociacion con un aumento
fibrosis moduladoras .
excesivo de peso.
Once personas con FQ portaban variantes elegibles para ETI segln la
etiqueta de la FDA y veintiocho variantes no incluidas en la lista de la
Theratyping FDA. ETI aumento significativamente la actividad de CFTR de las
Cystic Fibrosis . variantes de CFTR aprobadas por la FDA (1601F, G85E, S492F, M1101
EUROPEA patients to Determinar la K, R347P, R74W;V201M;D1270N y H1085R). Destacamos la
N Dreano E, . . efectividad de la . ! : .
guide Estudio : . correccion ETI de variantes no aprobadas por la FDA, incluidas N1303
10 | RESPIRA Burgel P, 2023 I f . triple terapia en . d Ime d inal
TORY Hatton A Elexacaftor- retrospectivo portadores de K, R334W, R1066C, Q552P y variantes de empalme de termlr)a es
JOURNAL Tezacaftor- variantes raras (4374+1G>A, 4096-3C>G). Al ETI/DMSO %WT se correlaciond
Ivacaftor out of significativamente con el cambio en el ppFEV 1y la concentracion de
label cloruro en el sudor (p<0,0001 para ambos). R74W; V201M; D1270N;
G85E, Q552P y M1101 K fueron rescatados de manera mas eficiente por
otras combinaciones de moduladores CFTR que ETI.
WOLTER Taylor Geneti Describir los Los esfuerzos actuales de desarrollo de fArmacos para terapias basadas
1 S Cousar, 2023 Th enetic. Estudio avances en las | en acidos nucleicos (es decir, terapias basadas en ADN y ARN) en la FQ
Boyd A, erapies in descriptivo terapias de se basan en los desafios historicos de los ensayos de terapia génica para
KLUWER Alton E cystic fibrosis

fibrosis quistica

la FQ, las directrices recientes de la FDA informadas por los ensayos de
terapia génica no relacionados con la FQ y los avances en las
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aplicaciones terapéuticas relacionadas. al desarrollo de la vacuna contra
el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo.

Therapeutic

pipeline for Descripcion
'T:dls\{:glﬁgsrg::;h gegﬁ;:egfelos Estos diferentes enfoques constituyen agentes de lectura para mutaciones
w)i/th mutations enfoques bara sin sentido, terapias basadas en acidos nucleicos, basadas en ARN 0
WOLTER Faiac | NONresponsive Estudio tr(lltar 5 ADN vy terapias basadas en células. Algunos enfoques que utilizan
12 S jac 1, 2021 P . . . ARNmM 0 ADNc combinados con un vehiculo de administracion son
Sermet G to current cystic | retrospectivo pacientes con Lo : -
KLUWER fibrosis MUtaciones que terapias independientes de las mutaciones. Otros enfoques, como el uso
a de ARN, oligonucleétidos anti sentidos, edicion de genes o terapias
transmembrane no responden a ) . e .
basadas en células, son terapias especificas para mutaciones.
conductance los moduladores
regulator de CFTR
modulators
La mediana de supervivencia de los pacientes con FQ después del
Determinar la | trasplante de pulmon es de 8,3 afios, mientras que es de 5,7 afios después
Lun viabilidad y del trasplante de pulmdn para todas las indicaciones. Aunque HEMT
9 supervivencia sigue demostrando ser prometedor para mitigar los sintomas y la
Huang W, Transplantation . 9 - -
. . . Estudio de trasplante de | progresién hacia una enfermedad grave, no se puede utilizar para tratar
13 MDPI Smith A, 2023 | inaNew Erain - ] ) .
. retrospectivo pulmon en todas las mutaciones que causan enfermedades, y algunos pacientes
Korotun M the Field of . f h h
Cystic Fibrosis pacientes con padecen una enfermedad que ya ha ayanzgdo mucho. Por tanto, es
fibrosis quistica probable que el trasplante de pulmon siga siendo la piedra angular del
avanzada tratamiento de la enfermedad pulmonar terminal en la FQ en los
préximos afos.
Hasta hace una década los tratamientos estaban dirigidos a favorecer el
Fibrosis Describir la drenaje de secreciones, reducir las exacerbaciones respiratorias, controlar
Diab quistica: clinica, la infeccion bronquial crdnica y enlentecer el deterioro funcional, pero
Caceres, epidemiologia, Estudio diagnostico y con la llegada de los moduladores del gen regulador de conductancia
14 2023 .. L - - ) L ;
Zamarron clinica, Descriptivo tratamiento de transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) el paradigma. de la
PUBMED L L Lo e .
de Lucas diagnostico y la fibrosis fibrosis quimica se ha modificado. Este novedoso tratamiento da un paso
tratamiento quistica mas frente al manejo de esta enfermedad, es capaz de mejorar la

produccion de proteina CFTR defectuosa y aumentar su expresion en la
superficie celular, para asi conseguir un mejor funcionamiento del
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intercambio iénico fluidificando las secreciones respiratorias y
reduciendo la obstruccion. al flujo aéreo.

Determinar el

En general, 25 pacientes con FQ y asma recibieron terapia bioldgica y la
tasa media anual de exacerbaciones hospitalizadas al inicio fue de tres
(3) eventos/afio. Las tasas anualizadas de exacerbaciones se redujeron
significativamente después de 3 meses (0 eventos/afio, pag =0,007), 6

Monoclonal tera g::?ic(‘:[g en el meses (2 eventos/afio, pag =0,022) y 12 meses (2 eventos/afio, pag
Vu H, antibody Estudio puso de =0,026). El tratamiento no produjo aumentos significativos en FEV11pp,
15 | PUBMED | Shafuddin | 2023 therapy in Exoerimental anticueroos pero mejoraron las puntuaciones del ACQ5 desde un valor inicial de 3,4
E, Willis J cystic fibrosis P P (RIC 2,6-4,6) a 1,2 alos 6 meses (RIC 0,8-2, pag<0,0001) y 1 alos 12
monoclonales : oL
and asthma S meses (RIC 0,6-2,pag <0,001). Los dias acumulados que requirieron
en fibrosis s ; )
uistica antibioticos intravenosos durante el periodo de 12 meses se redujeron
q significativamente de 53 dias (RIC 15-73) a 25 dias (11-59,pag =0,045).
Los dias de hospitalizacién también disminuyeron significativamente de
58 dias (18-76) a 30 dias (12—61,pag =0,05).
Un total de 33 pacientes de 10 a 61 afios realizaron 41 CPET validas con
mediciones de DH validas; dieciséis (39%) demostraron DH. En el
Dvnamic momento de las CPET, no hubo diferencias en las mediciones del FEV1
H é/rinflation Evaluar las % entre los grupos DH y no DH (mediana 83,5 % vs. 87,6 %,
prhiIe pruebas de respectivamente; p = 0,174). La tendencia del FEV 1 % durante 4 afios
Shmueli. E Exercisind—A Estudio funcion mostré una disminucion en el grupo DH en comparacién con el grupo sin
16 MDPI Gendler’ Y, 2023 Potent?al lonaitudinal respiratoria en DH ( p = 0,009). Se encontro correlacion entre DH y el indice de
Stafler’P ‘ Predictor of retrgs ectivo la prediccion de | aclaramiento pulmonar (LCI), asi como el FEV 1% (r = 0,36 y p = 0,019
' Pulmonar P deterioro y r=-0,55y p = 0,004, respectivamente). Los ciclos de antibidticos
Deterioratiox in pulmonar por intravenosos (1V) durante los 4 afios posteriores a las CPET fueron
Cvstic Fibrosis fibrosis quistica | significativamente més frecuentes en el grupo DH ( p = 0,046). EI VO 2
y maximo también se correlacion6 con el FEV 1% yel LCI (r=0,36yp =
0,02 y r=-0,46 y p = 0,014, respectivamente), asi como con los ciclos
de antibidticos intravenosos (r =—0,46 y p=0,014)
Kuek S Real world Estudi El 55% (74/133) de los pacientes adultos y el 46% (55/119) de los
17 | PUBMED | M ge I ’h 2023 outcomes of b studio | Determinar los pacientes pediatricos fueron tratados con moduladores de CFTR. El
¢ X ag CFTR ° tservau:)_na beneficios FEV1 aument6 en adultos tratados con ivacaftor (IVA) y
modulator retrospectivo terapéuticos de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) en un 4,73 % y un
therapy in 10,07 % respectivamente, y el IMC también mejord en estos grupos. La
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Australian los moduladores nutricion mejoré en adultos y nifios tratados con lumacaftor/ivacaftor
adults and CFTR (LUM/IVA). No hubo una mejora significativa en el FEV1 ni en los dias
children de ingreso con LUM/IVA o tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA). El 36%
(31/85) suspendio LUM/IVA, por efectos adversos en el 81% (25/31).
De ellos, el 92% (23/25) cambiaron a TEZ/IVA, el 78% (18/23) sin
efectos adversos significativos.
Durante los tltimos 20-30 afios se han producido mejoras en el
tratamiento y manejo de esta enfermedad que han contribuido a
conseguir una mayor supervivencia. En este tiempo se han desarrollado
muchos tratamientos nuevos, incluidos algunos antibiéticos inhalados,
. Treatment of DNasa humana recombinante nebulizada, HS, azitromicina y, mas
Giron - - - .
Moreno Pu_lmonary Desgrlk_)lr las _ recientemente, mo_duladores de CFTR. Es necesario reallzar un
e Disease of . terapéuticas en | importante trabajo adicional para lograr una terapia altamente eficaz para
Garcia S . Estudio . L
18 MDPI 2021 | Cystic Fibrosis: - el tratamiento todas las personas con FQ de todas las edades. La aplicacion de la
Clemente Descriptivo Lo . . o -
M. Diab A _ de la fIl?I’OSIS _ blotec_nolog|a permltlr_a restaurar Igs,funuones del cana! CF_TR_
Céceres Comprehensive quistica independientemente del tipo de mutacion actual. Los estudios in vitro
Review con muestras de biopsia rectal o nasal de pacientes con FQ permitiran la
adecuacion de los tratamientos. En un futuro préximo, la combinacion de
diferentes terapias, moduladores del CFTR junto con técnicas de edicion
de ADN o ARN, permitiran, de forma personalizada, el tratamiento de
los pacientes con FQ.
Ugﬁztii;n Describir los
Gifford A, Outcomes of Estudio ak\)/:r?gﬁii?)n Los datos de los ensayos clinicos de fase 3y los estudios observacionales
19 | PUBMED Taylor 2022 Highly - - del mundo real han demostrado mejoras de salud objetivas y subjetivas
. Observacional | terapéutico de . . : <o
Cousar Effective las teranias sustanciales y sostenibles conferidas por HEMT en nifios y adultos.
Modulator P
moduladoras
Therapy
129 personas con FQ con mutaciones de activacion (40,1% nifios <12
CFTR . o o .
Redard L Modulators in Estudio Determinar los | afios) y fu_e disefiado para evalugr la eflcggla d_e IVA en personas con FQ
20 | PUBMED l\/lg " C’ 2022 People with Ob ional efectos de las en términos de resultados clinicos y utilizacion de recursos sanitarios
artin op’e . servaciona terapias dentro de los 2 afios posteriores al inicio del IVA. Los principales
Cystic Fibrosis: . . . .
Real-World moduladoras en resultados incluyeron mejoras sustanciales en el ppFEV.1 (media de

minimos cuadrados de 8,49 puntos porcentuales), métricas de
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Evidence in la fibrosis crecimiento y estado nutricional dentro de los primeros 6 a 12 meses y
France quistica hasta 36 meses después del inicio del IVA . La tasa de exacerbaciones
pulmonares (PEXx) disminuyé durante los 12 meses posteriores a
ivacaftor en comparacion con los 12 meses anteriores, con un indice de
riesgo (RR) estimado de 0,57 (intervalo de confianza del 95 % (IC del 95
%) 0,43-0,75) para PEX. eventos y 0,25 (0,13-0,48) para PEx que
requieren hospitalizacion
los moduladores CFTR desde su identificacion mediante modelos in
Precision vitro hasta grandes ECA y su posterior uso clinico generalizado en
Hag | Medicine Based Determinar la muchos paises es una importante historia de éxito de la investigacion
ar on CFTR Estudio terapeutcia biomédica y la medicina de precision. En particular, ivacaftor y
21 | PUBMED | Almulhem | 2022 - . .
M Genotype for Descriptivo eficaz en la elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor parecen ser un desarrollo transformador
People with fibrosis quistica modificador de la enfermedad en la atencion de la FQ que genera
Cystic Fibrosis mejoras en la calidad de vida y la salud pulmonar que son clinicamente
muy significativas.
En un estudio méas pequefio (n = 97 frente a n = 401) con un tiempo de
seguimiento similar después del inicio del modulador CFTR dual
(mediana de tiempo de seguimiento 2,7 frente a 2,1 afios). En este
Dual CETR Evaluar las analisis, no lograron detectar mejoras significativas a nivel de grupo con
EUROPEA trayectorias respecto al FEV 1 % y exacerbaciones pulmonares después del inicio de
modulator o ; M L
N Dittrich A therapy efficacy Estudio clinicas antes y LUM/IVA. Estas diferencias indican una advertencia importante de los
22 | RESPIRAT " | 2022 . . después de la estudios observacionales del mundo real donde se podrian perder
Chuang S in the real Retrospectivo | . gt ~ . - ST
ORY } introduccién de pequefios efectos en la heterogeneidad de la fibrosis quistica si se
world: lessons . ; Lo . e
JOURNAL for the future moduladores interroga a un nimero insuficiente de personas con FQ. Dichos andlisis
deales de CFTR | son alin mas desafiantes con respecto a tratamientos como LUM/IVA o
TEZ/IVA, cuyos efectos sobre parametros de lectura criticos como el
FEV 1 % pred fueron pequefios incluso en los ensayos clinicos de fase
Il
New drugs in Determinar la
SAGE Roda J, cystic fibrosis: Estudi eficacia de a pesar del éxito de estos nuevos farmacos, entre el 10% y el 15% de los
23 JOURNAL Pinto Silva | 2022 ¢what has D St ;9 nuevas terapias | pacientes todavia carecen de opciones de tratamiento dirigidas al CFTR.
C changed in the escriptivo en la fibrosis 53 ademas, sdlo cinco mutaciones que causan FQ tienen una prevalencia
last decade? quistica del alelo CFTR de >1%, lo que hace que todas las demas mutaciones

29




sean raras y, por lo tanto, dificil encontrar terapias adecuadas para
mutaciones especificas en ensayos clinicos convencionales.

Effectiveness

and Safety of En comparacion con el grupo de placebo, el resultado combinado de
Cvstic Fib)rlosis evaluar la ppFEV1, LCI 2,5, SwCI y CFQ-R mejor6 en 7,91 {[intervalo de
Tansmembrane oficacia confianza (I1C) del 95 %, 3,71-12,12], 1,00 (IC del 95 %, — 1,38 a —
aclay 0,63), —35,22 (IC del 95 %, -55,51 a —14,92) y 4,45 (IC del 95 %, 2,31 a
. . Conductance seguridad de . )
24 FRONTIE Li Q, Liu 2022 Regulator Metanalisis esta terapia en 6,59), respectl\_/amente}. En comparacion con el grupo de placebo, el
RS S, Ma X . . resultado combinado del cambio de peso mejord en 1,53 (IC del 95 %,
Modulators in nifios : s .
. . . . 0,42-2,63). Todos los resultados antes mencionados también mejoraron
Children With diagnosticados . . .
o - en los estudios de un solo grupo. No se encontraron diferencias claras en
Cystic Fibrosis: con FQ. -
A Meta- los eventos adversos entre la terapia con modulador de CFTR y el grupo
. de placebo.
Analysis
La otra &rea importante que merece una mayor reflexion incluye los
New therapies Evaluar la ensayos y las vias regulatorias para nuevos medicamentos en grupos
JOURNAL It L vulnerables como las madres embarazadas o lactantes, las personas con
L for people with . factibilidad . - e
OF Wainwrigh . Estudio - trasplantes de 6rganos sélidos y las personas con enfermedades hepaticas
25 2020 | CFinthe CFTR . terapéutica de - . X g
CYSTIC tC descriptivo graves. Estos grupos casi siempre estan excluidos de los ensayos clinicos
modulator nuevos . - .
FIBROSIS world tratamientos y los paquetes regulatorios, aunque los médicos y los pacientes pueden
optar por utilizar los medicamentos una vez que estén aprobados de
forma general.
Ademas de los sintomas clinicos o los resultados positivos de la NBS, la
- . prueba del sudor y el analisis genético son piedras angulares en el
Cystic Fibrosis NP P
. - . . . diagndstico de la FQ, pero en algunos casos el diagndstico no se puede
Castellani Diagnosis in Estudio Determinar el A . o DAY
X . . confirmar mediante pruebas genéticas o del sudor. El diagndstico dificil
26 | PUBMED | C, Linnane | 2019 Newborns, diagnostico de . p o
- _ oo T puede respaldarse mediante mediciones electrofisiolégicas in vivo o ex
B, Pranke | Children, and Descriptivo | fibrosis quistica - I iteli - . . inales. B de h
Adults vivo en los epitelios respiratorios o intestinales. Esto se puede hacer
midiendo la diferencia de potencial nasal transepitelial o mediciones de
corriente intestinal.
Children with Estudi Familiarizar a A pesar de la implementacion de programas de deteccidn de fibrosis
27 | PUBMED | Loukoul, | 2023 | cystic fibrosis D St ![9 los médicos con | quistica (FQ) en recién nacidos, el diagndstico sigue siendo incierto en
Moustaki are still escriptivo los términos algunos recién nacidos con tripsinégeno inmunorreactivo elevado. En
receiving sindrome 2016, se establecid una definicion unificada de CRMS/CFSPID para
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M, Douros inconclusive metabolico categorizar a estos nifios. Si bien muchos de ellos permanecen sanos, una
K diagnosis relacionado con parte de estos nifios pueden desarrollar FQ. Como resultado, es
despite el regulador de fundamental controlarlos periédicamente.
undergoing conductancia
newborn transmembrana
screening de la fibrosis
quistica
(CRMS) y
diagnéstico no
concluyente
positivo en la
prueba de
fibrosis quistica
(CFSPID).
proporciona
antecedentes y
precision de las
pruebas
funcionales Las pruebas funcionales CFTR demuestran una alta precision a pesar de
CFTR utilizadas la variabilidad biol6gica y técnica. Los datos son escasos para ICM.
Assessing actualmente, Cada prueba identifica la FQ de la no FQ, pero muestra una precision
TAYLOR Barillaro accuracy of Estudio incluida la menor para las personas que no cumplen con los criterios de diagnéstico
28 & M, Gonska | 2023 testing and Descrintivo prueba del clasicos de la FQ. El cumplimiento de protocolos estandarizados es
FRANCIS T diagnosis in P sudor, la fundamental para mejorar la precision de las pruebas en diferentes
cystic fibrosis diferencia de centros. Por ultimo, en lugar de depender de los resultados de una Gnica
potencial nasal prueba, la evaluacion diagndstica debe basarse en la integracion de
(NPD) y las multiples resultados de pruebas funcionales y genéticas.
mediciones de
corriente
intestinal
(ICM).
_ Gene. RNA Estudio Analjzgr el La_mayoria de las personas con fibrosis quisti_ca (P_WCF) qlbergan
29 | JOURNAL | Allaire N, and AéO—baséd Descrintivo conocimiento mutaciones de conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR)
OF Griesenbac therapeutic P actual, los que responden a moduladores de CFTR (HEM) altamente eficaces; sin
avances embargo, una pequefia fraccion de variantes que no responden requeriran
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enfoques alternativos de tratamiento. Ademas, el objetivo a largo plazo

CYSTIC | hU, Kerem approaches in recientes y las
FIBROSIS B Cystic Fibrosis preguntas de desarrollar una cura para la FQ requeriré estrategias terapéuticas
criticas que novedosas. Los enfoques basados en acidos nucleicos ofrecen el
rodean el tema potencial de abordar todas las mutaciones que causan la FQ y
de las terapias posiblemente una cura para todas las personas con FQ.
basadas en
genes, ARN y
ASO para el
tratamiento de
la fibrosis
quistica (FQ).
Los programas de deteccion prenatal y neonatal permiten diagnosticar a
los bebés y comenzar las intervenciones antes de que presenten sintomas.
Early Diagnosis . En algunos paises, la genotipificacion del CFTR se realiza con
Determinar los . X
and - frecuencia en una etapa temprana de la vida, y los moduladores del
. . beneficios del i - . .
Coverstone Intervention in Estudio o CFTR especificos de mutacion o clase ya han cambiado las vidas de
30 | PUBMED 2021 . . . diagnéstico , T - e .
A, Ferkol T Cystic Fibrosis: Descriptivo recoz de bebés y nifios mayores. Se realizo un analisis retrospectivo de 104
Imagining the fibr%sis uistica sujetos, 57 sujetos en el grupo de deteccion y 47 en el grupo de control,
Unimaginable g las tasas de disminucién del ppFEV 1 fueron del 1,76 %/afio (IC del 95
%: 1,62 a 1,91 %) y del 1,43 %/afio (IC del 95 %: 1,26 a 1,60 %),
respectivamente (p<0,0002).
Estimar el El estado de la enfermedad y el efecto del tratamiento aplicados a la
Proiecting the impacto poblacién canadiense con FQ, se proyecta que para 2030, se espera que
o g potencial de la introduccion temprana de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor reduzca el
impact of .
L elexacaftor/teza | numero de personas con enfermedad pulmonar grave en un 60% (IC del
JOURNAL | Stanojevic delayed access . i i . e
. caftor/ivacaftor 95%: 55,3); (63,9), aumentar el nimero de individuos con enfermedad
OF S, to Estudio . . ,
31 : 2021 - sobre la pulmonar leve en un 18% (1C95% 18,2; 19,0) y reducir el nimero de
CYSTIC Vukovojac elexacaftor/teza Descriptivo . . }
. morbilidad y la exacerbaciones pulmonares en un 19% (1C95% 18,9; 19,5). La
FIBROSIS K caftor/ivacaftor - . o ; .
for people with m(_)rtalldad, yel mtrodL_Jccmn mas temprana de eIexacaftor/tezacaftor/|va}caftor podria
Cvstic Fibrosis impacto del reducir las muertes en un 15 % (95 % 13,2; 18,4) y mejorar la edad
y acceso media de supervivencia en 9,2 afios (7,5; 10,8) durante un periodo de 10
retrasado. afnos.
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Diagnosis and

Proporcionar un
resumen y una
actualizacion de
la
fisiopatologia,
la epidemiologia
clinicay
microbiana, el
resultado y el

Con la mejora de la supervivencia de los pacientes con fibrosis quistica

Milinic T, . . (FQ) y la llegada de una terapia altamente eficaz con reguladores de la
Management of Estudio tratamiento de . Lo
32 | PUBMED | McElvaney | 2023 Cvstic Eibrosis Descriptivo la CE PEx. los conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), el espectro
@] Y - P . ' clinico de esta compleja enfermedad multisistémica continia
Exacerbations biomarcadores .
- evolucionando.
de exacerbacion
y el impacto de
la terapia
moduladora
altamente
efectiva en estos
eventos en el
futuro.
Evaluar la En conjunto, estos estudios sugieren que la combinacion elex/tez/iva
Cystic fibrosis eficacia tiene la capacidad de transformar los resultados para la gran mayoria de
ARCHIVE e . ; A
S OF transmembrane terapéutica y su Ias_ personas con FQ. La magnitud de Ia_ mejora en el % del FE\{l
Edmondso conductance . probable previsto, la disminucion de las exacerbaciones pulmonares, la mejora
DISEASE Estudio s . ; . .
33 n C, Course | 2021 regulator - nutricional y la mejora de la calidad de vida no tienen paralelo. Es
IN Descriptivo p .
C modulators for efecto potente probable que la mayoria de las personas con FQ que reciben
CHILDHO o . .
oD cystic fibrosis: sobre la moduladores tengan una concentracion de cloruro en el sudor por debajo
a new dawn? esperanza de del umbral de diagnostico de FQ. Aunque reemplazado por elex/tez/iva,
vida iva solo lum/iva y tez/iva aln pueden tener un papel en ciertas variantes.
Proporcionar Este proceso (hasta ahora) ha culminado con la aprobacion del HEMT
Drug L, . 0 ~ .
sanders D develooment Estudi una descripcion | para aproximadamente el 90% de las personas con FQ de 12 afios 0 mas
34 | PUBMED éh © SI J’ 2021 E;,_ elop t.e D su t(') general del en los Estados Unidos y Europa. Estas terapias transformadoras
mie ?irb?())lziéc escriptivo desarrollo de reduciran la morbilidad y extenderan la longevidad, pero no todas las

farmacos desde
la fase

personas con FQ tendran acceso a estos medicamentos. La linea de
desarrollo terapéutico contiene farmacos candidatos que abordan muchos
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preclinica hasta

aspectos diferentes de la enfermedad, aunque muchos enfrentan desafios

la Fase IV. particulares para ser aprobados.
Describir los Las terapias existentes si bien agrupan a un nimero importante de
potenciales pacientes aln dejan fuera aquellos que son portadores de mutaciones tipo
SCIENCE | Andrade A, Med_lc_lpa de Estudio beneficios de ly tlpq VI, 0 quiénes que por (_ever)tos_adversos,no pueden utlllzar estos
35 . 2022 precision en " nuevas tratamientos de por vida. Estudios in vitro con lineas celulares derivadas
DIRECT Pizarro M . . . Descriptivo Lo - .
fibrosis quistica terapéuticas en de pacientes con mutaciones raras y poco frecuentes de CFTR dan una
la fibrosis alternativa para evaluar y predecir una respuesta terapéutica a nivel
quistica individual.
En general, las personas con FQ tuvieron una tasa de mortalidad mas
Descripcion de baja, un IMC mas alto y un pese mas alto.1, y solo el 37% del volumen
JiaS, Cystic fibrosis Estudio las terapias de trasplantes de pulmdn se realizaron en 2020 en comparacion con
36 | PUBMED Taylor 2023 modulator - moduladorasen | 2019. A la luz de la experiencia descrita anteriormente con ivacaftor en
. Descriptivo . - . .
Cousar therapies la fibrosis personas con mutaciones altamente sensibles, es tentador especular que
quistica es probable que se produzcan espectaculares beneficios clinicos a largo
plazo. observarse con el uso de elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
De::eryclig?]r la La pandemia de COVID-19 aceler6 el avance hacia la prestacion remota
WOLTER | Edmondso Telemedicine _ multidisciplinari de atencion Qe_ la FQ y multiples publlca_mones [e0|entes han mforma_c!o
37 S ne 2023 and_ remote Estqdlp ayla sobre la V|ab|I|F1ad de Ia_telesfalud, la esplrometr_lg remota, la r_ecplecmon
KLUWER Lechtzi’n N monitoring in Descriptivo telemedicina en remota de cultivos respiratorios, la monitorizacién del cumplimiento, la
cystic fibrosis A evaluacion de la tos, la monitorizacion de los sintomas y el seguimiento
la fibrosis L
o de la actividad.
quistica
C%?r%n f\agf[:iisf& Revisar el uso
Mrz;nual de terapias Inicialmente se examinaron un total de 199 publicaciones por titulo y
Theranies manuales (TM) resumen, tras lo cual se excluyeron 190. Tras una revision del texto
38 | PUBMED Sinderholm 2023 ManLF:aI Estudio para el dolor, la completo de los articulos restantes, se incluyeron seis estudios con un
N, Bjersa K therapies in fuerza de los total de 234 participantes. En dos estudios se observé una disminucion
Cvstic ﬁzibrosis musculos de los niveles de dolor después de la MT y, en tres estudios, se
Y . . respiratorios y presentaron informes de pacientes sobre la mejora en la facilidad.
care: a scoping la funcion

review

pulmonar en la
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atencion de la
fibrosis quistica

para respirar y el flujo de aire maximo. No se observaron efectos
significativos sobre las medidas de espirometria y ninguno de los
estudios incluidos investigd la fuerza de los musculos respiratorios

¢Describir las
terapéuticas y

Posteriormente, se aprobaron lumacaftor/ivacaftor y tezacaftor/ivacaftor

Emerging para pacientes homocigotos para p.Phe508del. Se estan desarrollando
. . futuros . g e ;
TAYLOR Fajac I, medicines to Estudio beneficios de nuevos farmacos vy, si tienen éxito, los pacientes que portan al menos una
39 & Sermet 2022 improve the Descrintivo NUEVOS mutacion p.Phe508del, es decir, el 85% de los pacientes con FQ,
FRANCIS | Gaudelus I basic defect in P . deberian ser elegibles para estas terapias personalizadas modificadoras
MR tratamientos en - - , S
cystic fibrosis I fibrosis de la enfermedad, aunque el altisimo precio de estos farmacos limitara
o sin duda su eficacia. acceso en muchos paises
quistica?
La edicion del genoma CRISPR-Cas9 y las tecnologias derivadas de ella
representan una oportunidad invaluable para corregir la causa subyacente
CRISPR/Cas9 Describir los de la FQ. Ademas de las técnicas analizadas en esta revision, también se
TAYLOR L . . . :
Graham C, gene editing Estudio avances en la han explorado otras alteraciones en diversos aspectos del sistema
40 & 2021 ; - " ; U SO
FRANCIS Hart S the(apl_es for Descriptivo edicién genética | CRISPR. Se han explorado una multitud de modificaciones blo_qwmwas
cystic fibrosis CRIPR/Cas9? o estructurales de los ARNg , el uso de un enfoque de "doble nickasa" y
varias permutaciones de tamafio y simetria en los brazos de homologia
de la plantilla de reparacion.
Outpatent desatiog en o
management of . El indice de depuracién pulmonar (LCI) es mas sensible que el FEV 1
TAYLOR | PerremlL, . diagndstico de . " .
a1 & MARTIN | 2023 pulmonary Estudio las para detectar anomalias de la funcién pulmonar y podria tener un papel
FRANCIS | 1 Ratien F exacerbations Descriptivo exacerbaciones en el tratamiento de las exacerbaciones pulmonares en nifios con
» ) in children with enfermedad leve.
P pulmonares en
cystic fibrosis .
nifios
Current and Rewsqr los . Sin embargo, los moduladores CFTR actuales no son una panacea, ya
TAYLOR . . tratamientos o . .
42 & Ghian D, 2021 novel Estudio actuales de la que solo se dirigen a determinadas mutaciones y, por lo tanto, no
i therapeutic ipti - funcionan en todos los pacientes. La terapia genética, como la
FRANCIS Oomri A p Descriptivo FQ que mitigan p piag

strategies for
the

los sintomas y
se dirigen a los

administracion de genes con vectores virales y no virales, asi como
nucleasas CRISPR, tiene el potencial de atacar directamente cualquier
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management of defectos mutacion y corregir permanentemente los defectos de CFTR
cystic fibrosis genéticos. independientemente del genotipo del paciente.
Abordar los
enfoques El desarrollo de terapias moduladoras de CFTR especificas para
terapéuticos mas | mutaciones ha cambiado drasticamente el panorama terapéutico para las
prometedores personas con FQ. Se estima que el 90% o més de la poblacién mundial
Cystic fibrosis para las con FQ tiene el potencial de obtener un beneficio significativo de dichas
—Ten personas con terapias, lo que resulta en una mejor funcién pulmonar, estado
TAYLOR Somayaji promising . FQ, incluidas nutricional, calidad de vida y reduccion de las exacerbaciones
- ; Estudio ; : . .
43 & R, Nichols | 2020 therapeutic Descriptivo las numerosas pulmonares, si se accede a ellas. Los primeros estudios observacionales
FRANCIS D approaches in oportunidades y también sugieren que estas terapias tienen el potencial de modificar la
the current era desafios de enfermedad, reduciendo las tasas de trasplante de pulmény la
of care administrar mortalidad. Ademas, cuando se administran temprano en la vida de un
dichas terapiasy | nifio con FQ, los moduladores de CFTR pueden atenuar o disminuir el
del desarrollo desarrollo de bronquiectasias y pueden preservar la funcién pancreatica,
futuro de alterando draméaticamente la trayectoria de la enfermedad.
farmacos.
Assessing ¢Evaluar las Las pruebas funcionales CFTR demuestran una alta precision a pesar de
TAYLOR Barillaro accuracy of Estudio pautas de la variabilidad bioldgica y técnica. Los datos son escasos para ICM.
44 & M, Gonska | 2023 testing and - diagnostico para Cada prueba identifica la FQ de la no FQ, pero muestra una precision
- o Descriptivo . . - e
FRANCIS T diagnosis in la fibrosis menor para las personas que no cumplen con los criterios de diagnéstico
cystic fibrosis quistica? clasicos de la FQ.
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Discusion

La fibrosis quistica afecta a unas 100000 personas en todo el planeta. En Europa, la
frecuencia es de 1 caso por cada 2.810 recién nacidos vivos, pero la expectativa de vida
puede alcanzar hasta los 60 afios. Dentro de este margen de supervivencia también se
cuentan EEUU y Canada. En América latina la frecuencia es de 1 por cada 6000 recién
nacidos. En Lima, Perq, entre los afios 1991 y 2001, se report6 una frecuencia de fibrosis
quistica de 55 casos anuales, teniendo mas predominio en mujeres que en hombres con

una perspectiva de supervivencia de 1-16 afios. (1,7)

En tanto que en Ecuador la incidencia es de 1 por cada 1252 recién nacidos, pero se
debe considerar que existe alrededor de un 70-80% de pacientes subdiagnosticados y la
expectativa de sobrevida de 10 afios, esto conlleva a una fuerte correlacion a condiciones
socioecondémicos. Actualmente en Ecuador se han registrado 187 pacientes, entre los
cuales 123 se encuentran en Pichincha y los demaés son tratados en el resto del pais segun

Cevallos y Pisango. (7)

Segun el estudio de Pisango menciona que desde el afio 2011 a 2017 la curva ha ido
aumentando, en cada afio el reporte de casos tuvo una relacion similar entre hombres y
mujeres, la variante de los casos es de solo 3,73%, este valor no se debe por el incremento
demografico sino por un incremento en el diagndstico y tratamiento de la FQ , las casas
de salud capacitadas en la deteccién y manejo son el Hospital Metropolitano, Hospital
Carlos Andrade Marin (HCAM), Hospital de nifios Baca Ortiz, Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo alberga la clinica de FQ, que es un equipo
multidisciplinario que brinda atencién a pacientes de todas las provincias, y Hospital
General Docente de Calderdn en Quito; el Hospital General Doctor Gustavo Dominguez,

el Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC), Hospital de nifios Roberto Gilbert y
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Hospital Francisco de Icaza Bustamante y el Hospital Regional Docente Ambato, hace
cerca de tres afios, se inici6 la atencion en el servicio de neumologia pediatrica del

Hospital Vicente Corral Moscoso.(1,7)

Como lo menciona Cérdova los casos en su mayoria fueron detectados en la region
sierra 58,60% Yy costa 33%, también se ha registrado un 84,15% referente a la etnia
mestiza. Tanto el tratamiento como el diagnostico conlleva implicaciones econémicas
altas por lo cual el 90% de los pacientes que sufren de FQ reciben atencion en las
mencionadas instituciones publicas de salud. Cabe destacar las limitaciones en relacion
al registro en la base de datos del INEC y del MSP, presento entre 2011-2017 un total de
1365 pacientes, pero al momento de distinguir entre sector urbano y rural, aporta 698
pacientes en total, de igual forma en relacion a la etnia se han corroborado 915 casos
teniendo un faltante de 450 casos, esto podria ser producto de una mala recoleccién de

datos.(1,11)

El diagnostico de la FQ se basa en la confirmacion mediante pruebas bioquimicas o
genéticas como en el caso de la prueba de cloruro de sudor y el cribado neonatal mediante
el uso de la prueba TIR, aunque en otros casos puede ser necesario pruebas
complementarias en mutaciones especificas siempre teniendo en cuenta la correlacion de
las caracteristicas clinicas de la enfermedad cuando esta se presente en el paciente segin

lo postulan los investigadores Isabelle Fajac y Taylor Cousar.(12,13)

La prueba de cloruro en sudor es la piedra angular en el diagnostico de la FQ en la
gran mayoria de casos esto se realiza mediante la recoleccién de sudor con iontoforesis
de pilocarpina mediante esto determina la concentracion de cloruro, aunque al realizar
esta prueba se debe tener en cuenta el peso y la edad del recién nacido, en una reciente

declaracion de consenso de expertos chinos encabezado por el investigador Zhonghua Jie
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El Hu Xi Za Zhi lo cataloga segin la metodologia GRADE 1C, teniendo una sensibilidad

del 90%.(14)

En un estudio realizado por un grupo de investigadores liderado por Luthful Dakir en
Dhaka, Bangladesh, registro 224 pacientes de los cuales se seleccionaron 194 casos (88%)
para la prueba de cloruro en el sudor y 26 (12%). De los 194 nifios restantes, 99 (51%)
dieron negativo para FQ (<40 mmol/L) y 9 de estos 99 tuvieron un valor intermedio (40-
59 mmol/L). Los 95 casos restantes (49%) finalmente fueron confirmados como casos de
FQ con un nivel de cloruro en el sudor >60 mmol/L. Lo que conlleva un IC 95% con un
valor de P< 0,03 siendo significativo corroborando los resultados obtenidos por Zhonghua

Jie El Hu Xi Za Zhi.(15)

En tanto que Castellani destaca como método de referencia la prueba del sudor,
estableciendo que esta prueba debe ser realizada en centros acreditados que tenga
personal con experiencia, siguiendo procedimientos estandarizados, tener revisiones por
pares al menos una vez al afio y un control de calidad periddico al menos cada 2 meses.
También establece complementar los resultados dudosos de esta prueba mediante una
evaluacion clinica detallada, el analisis exhaustivo de la mutacion del gen CFTR y

pruebas funcionales.(3)

En latinoamerica el estudio realizado por el equipo de investigadores liderado por
Marcos Bedran en Belo Horizonte, Brasil obtuvo resultados excelentes para determinar o
descartar la FQ mediante la prueba de sudor alcanzando una sensibilidad del 98,5% y una
especificidad del 99,9% ademas de una precision general del 99,8%, destacando su uso

como gold standard en el diagndstico de esta enfermedad. (16)

En Colombia el investigador Ramirez Prada resalta el uso del test del sudor con

pilocarpina como gold estandar mediante el anélisis que realizo a 15 pacientes con edades
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comprendidas entre 0 y 8 afios que tenian sospecha de FQ debido a la presencia de
sintomas tanto respiratorios como digestivos confirmando esta patologia en 4 pacientes,
sin embargo, el estudio recalca el subdiagnostico o diagnostico tardio debido a la

dificultad de acceder a esta prueba y el costo.(17)

En este sentido Fabricio Andrade y Tatiana Belen en sus estudios realizados en
Ecuador, analizaron 180 pacientes, de los cuales, 30 (16,7%) presentaron una
combinacidn de criterios clinicos sugerentes de FQ con prueba de sudor positiva; 158
(87,8%) solo cumplieron los criterios clinicos y la prueba de sudor fue negativa. Alcanzo
un rendimiento total del 91,1%, con una sensibilidad del 93,3% (I1C 95%: 77,9% a 99,2%);
especificidad del 90,7% (IC 95%: 84,8% a 94,8%); un valor predictivo positivo (VPP) de
66,7% (1C 95%: 54,6% a 76,9%) y un valor predictivo negativo de 98,6% (IC 95%: 94,7%

a 99,6%). (18,19)

Entre los estudios presentados por los investigadores y el consenso de expertos chinos
concuerdan como gold standard el uso de la prueba de cloruro de sudor debido a los
resultados de sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de la fibrosis quistica,
ademas de complementar segun Castellani la evaluacion clinica detallada, el analisis

exhaustivo de la mutacion del gen CFTR y pruebas funcionales.(3)

El cribado en el recién nacido es una prueba rutinaria por parte de instituciones de
salud en paises de primer mundo, esta prueba se basa en la mezcla de marcadores
bioguimicos y pruebas genéticas como el tripsindgeno inmunorreactivo (TIR) y el analisis

del acido desoxirribonucleico (ADN) segun Linnane. (3)

En el estudio realizado por Loukou en los estados de Colorado, Wyoming y Texas con
un total de 1.520.079 recién nacidos, 32.557 (2,1%) tuvieron una primera TIR anormal.

La sensibilidad fue del 96,2 %, con TIR. El valor predictivo positivo global fue del 20%.
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La mediana de edad de diagndstico fue de 28, 30 y 39,5 dias en los 3 estados. En tanto
que Barreda realizo otro estudio en Wisconsin con 57 sujetos en el grupo de deteccion y
47 en el grupo de control, las tasas de disminucién del FEV 1 fueron del 1,76 %/afio (IC
del 95 %: 1,62 a 1,91 %) y del 1,43 %/afio (IC del 95 %: 1,26 a 1,60 %), respectivamente
(p<0,0002). Entre los dos estudios se establece el uso de pruebas TIR como método de
screening en recién nacidos con el fin de obtener un diagndstico oportuno demostrando

resultados éptimos para su uso.(20,21)

Segun Moustaki realizo una revision bibliografica destaca los resultados obtenidos en
Europa en 2019 demostrando el diagnostico de 1026 bebes con FQ a través del cribado
neonatal y 181 bebes fueron etiquetados con un diagnostico no concluyente , los
resultados que obtuvieron fue el desarrollo posterior de la enfermedad, esto lo respalda
en un estudio de serie de casos realizado en Ginsburg 10 nifios que tenian un diagnostico
inconcluso desarrollaron FQ, 7 de los nifios tenian una prueba de sudor con niveles < 30
mmol/L, destacando la posibilidad que aun con resultados normales se puede desarrollar

la enfermedad, teniendo presente la gran variacion de genes de esta patologia.(22)

En tanto que Caverstone destaca en su estudio que la adopcion generalizada del
cribado neonatal en EEUU, permitio el diagnostico al primer mes de edad antes que sea
sintomatico, siendo tratados precozmente obteniendo una mayor supervivencia en
comparacion con los nifios que fueron diagnosticados sintomaticamente. Enfatiza que los
bebes diagnosticados en un periodo de 3 afios tuvieron una mejora significativa sobre el

estado nutricional y el crecimiento.(23)

En Ecuador la inclusion del examen TIR en el tamizaje metabdlico neonatal no ha
llegado a ser aceptado por temas presupuestarios, pero desde 2015 la Unidad de Medicina

Traslacional de la Universidad Central del Ecuador (UCE) presento el proyecto DIAFIQ
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mismo que se centra en el diagnostico de FQ, entre 2015-2018 han logrado diagnosticar

240 pacientes la mayoria nifios entre 2-6 afios.(11,18)

La evolucion del tratamiento en la FQ ha avanzado a lo largo de los afios, ahora un
gran paso son los moduladores CFTR que mejoran la produccion, el procesamiento
intracelular y la funcion de la proteina CFTR defectuosa, la efectividad de este
tratamiento va a estar condicionado por el genotipo de cada paciente el mas comun es el
F508del, dependiendo de esto se va a implementar un triple o doble terapia sea con

elexacaftor, lumacaftor, tezacaftor o ivacaftor como lo indica Wainwright. (6)

En un estudio realizado por el equipo de investigacion liderado por Marcus Mall en
colaboracién con Vertex Pharmaceuticals evalu6 la eficacia y seguridad del uso de la
triple terapia de elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Los nifios que recibieron ELX/TEZ/IVA
experimentaron una disminucién promedio en el indice de aclaramiento pulmonar 2,5 de
2,29 unidades (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,97-2,60) en comparacion con 0,02
unidades (IC del 95 %, 20,29 a 0,34) en nifios que recibieron placebo. Esta terapia
moduladora clinicamente muy eficaz mejord sustancialmente la funcion pulmonar, el
estado nutricional y los resultados respiratorios informados por los pacientes a partir de

los 12 afios.(24-28)

En otro estudio realizado en Paises Bajos publicado por Muilwijk evalué mediante el
estudio de 401 pacientes >12 afios la introduccion de moduladores CFTR que sufren
fibrosis quistica pacientes observacional sobre ivacaftor en personas con FQ demostraron
que el inicio del modulador dual CFTR permite ganancias agudas mas pequefias pero
significativas del FEV 1 % en comparacion con los ensayos clinicos de fase 111 y mejora
las trayectorias del FEV 1 % para todas las personas con fibrosis quistica incluidas en

su analisis en el transcurso de 3 afios. Ademas, el inicio del modulador dual de CFTR
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tuvo efectos positivos en las trayectorias del indice de masa corporal (IMC) en personas
con FQ <19 afios de edad y condujo a una impresionante reduccion de tres veces en la
duracion de los antibioticos intravenosos en el primer afio después del inicio de la terapia,

pero no después.(29-32)

Teniendo en cuenta esto, Muilwijk refuta sus propios resultados obtenidos mediante
un estudio mas pequefio (n = 97 frente a n = 401) con un tiempo de seguimiento similar
después del inicio del modulador CFTR dual (2,7 frente a 2,1 afios). En este analisis,
obtuvieron resultados discordantes en relacion a los ultimos dos estudios no lograron
detectar mejoras significativas a nivel de grupo con respecto al FEV 1 % y exacerbacién
pulmonar después del inicio de lumacaftor/ivacaftor, por lo cual ante resultados contrarios
se debe establecer mas estudios que permitan evaluar de una manera mas amplia los

beneficios y posibles efectos de los moduladores CFTR.(31-33)

En tanto que la investigadora Juliana Roda en su estudio demuestra que la tripe terapia
elexacaftor/ tezacaftor / ivacaftor ha demostrado ser la combinacion mas eficaz debido a
los resultados que llevo a cabo en un ensayo clinico de fase 3 hubo un aumento del 13,8%
en el FEV1 previsto a las 4 semanas y un aumento del 14,3% a las 24 semanas. La tasa
de exacerbaciones pulmonares fue un 63% menor y hubo una mejora en la calidad de vida
y una disminucion de 41,8 mmol/L en la concentracion de cloruro en el sudor. La FDA
aprobé esta triple terapia, denominada Trikafta®, en octubre de 2019 y permitié la
extension a todos los pacientes que tienen la mutacién F508del. Sin embargo, a pesar del
éxito de estos nuevos farmacos, entre el 10% y el 15% de los pacientes todavia carecen

de opciones de tratamiento dirigidas al CFTR.(33)

En Europa el autor Boeck remarca la frecuencia de la mutacion “F508del” entre el 60

y el 80 % de los alelos de la FQ en los paises del norte de Europa y entre el 40 y el 60 %
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en las regiones del sur de Europa. El acceso a los estandares de atencion, tratamientos
sintomaticos y seguimiento de la FQ también varia mucho entre los paises europeos,
destacando la disparidad en los resultados. Desde el desarrollo de los moduladores CFTR,
esta inequidad podria aumentar ain mas. Pocos paises tienen acceso rapido a todos los
moduladores autorizados, en tanto que la mitad de los paises de Europa del Este, todavia

no tienen acceso a ninguno de estos medicamentos.(31)

En un informe publicado por el Ministerio de salud de Argentina evalud la cobertura
de los farmacos Ivacaftor, Lumacaftor+lvacaftor,  Tezacaftor+Ivacaftor,
Elexacaftor+Tezacaftor+lvacaftor que fue aprobado en 2021, en tanto que Brasil aprobd
ivacaftor en 2020 para pacientes mayores de 6 afios de la misma manera en México ya se
menciona como una opcidn terapéutica en tanto que los paises que no se mencionaron
todavia no tienen una postura respecto a la implementacion de estos moduladores debido

a los costos y/o falta de mas ensayos clinicos.(34)

Por contraparte el uso de terapias biologicas ha sido un punto clave en el desarrollo de
terapias en pacientes con FQ siendo un punto de complemento con los moduladores

CFTR. (35)

En el estudio publicado por Huy Duc Vu respecto a 25 pacientes con FQ y asma
recibieron terapia biolégica (Omalizumab) y las tasas anualizadas de exacerbaciones se
redujeron significativamente después de 3 meses (0 eventos/afio, p = 0,007), 6 meses (2
eventos/afno, p =0,022) y 12 meses (2 eventos/ano, p = 0,026). El tratamiento no produjo
aumentos significativos en el FEV 1. Los dias acumulados que requirieron antibi6ticos
intravenosos durante el periodo de 12 meses se redujeron significativamente de 53 dias
(RIC 15-73) a 25 dias (11-59, p = 0,045). Los dias de hospitalizacion también

disminuyeron significativamente de 58 dias (18 a 76) a 30 dias (12 a 61, p = 0,05). En
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general, no hubo eventos adversos graves, muertes de pacientes ni necesidad de trasplante

de pulmdn durante los 12 meses de tratamiento con agentes bioldgicos. (36)

Estos datos nos indican que estas terapias personalizadas en pacientes con FQ y asma
reducen las tasas de exacerbacion, mejoran los sintomas, reducen el uso de antibiéticos,
acortan la duracion de la estancia hospitalaria y son bien toleradas. Se necesitan estudios
prospectivos para confirmar los hallazgos, comparar la eficacia de diferentes tipos de

productos bioldgicos y determinar la duracion optima del tratamiento.(36—-38)
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Conclusion

En conclusion la fibrosis quistica es una enfermedad subdiagnosticada y con un
prondstico de sobrevivida disminuido en latinoamerica y de manera particular en Ecuador
en comparacion de paises de primer mundo, los pocos estudios sociodemograficos
destacan la ineficacia en el registro de datos del INEC y MSP, los pocos datos obtenidos
destacan la notable incidencia de la FQ en regiones de la costa y la sierra, ademas siendo
predominante la etnia mestiza, en relacion al género se encuentra similar entre hombres
y mujeres, en relacion a la afectacion economica el 90% de pacientes hacen uso de
instituciones publicas debido al costo que conlleva el diagndstico y manejo de esta

enfermedad.

El diagnostico de la FQ actualmente tiene por eje central el uso de la prueba de cloruro
en sudor, teniendo resultados favorables junto con el cribado en recién nacidos mediante
la prueba TIR, siempre teniendo presente que esta patologia puede tener una gran
variedad de genes alterados pero un gran porcentaje como el gen “F508del” pueden ser
detectados mediante estas dos pruebas y para un pequefio porcentaje de genotipos raros

se complementa mediante pruebas moleculares adicionales.

El tratamiento ha tenido varios cambios a lo largo de los afios, el uso de fisioterapia
respiratoria, broncodilatadores, antiinflamatorios, antibi6ticos han sido el tratamiento a
seguir, el desarrollo de nuevas terapias como los moduladores CFTR y terapias biologicas
han demostrado tener resultados prometedores en la reduccion del FEV1, mejoria en los
sintomas y efectos secundarios leves permitiendo una nueva perspectiva hacia mejores

condiciones de vida y mayor esperanza de sobrevida para los pacientes.
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GLOSARIO

CFTR: Regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
FQ: Fibrosis quistica

TIR: Tripsindgeno inmunorreactivo

UCE: Universidad Central del Ecuador

DIAFIQ: Diagnéstico temprano y seguimiento de pacientes clinicamente sospechosos de
Fibrosis Quistica

NPD: Diferencia de potencial nasal

ADN: Acido desoxirribonucleico

ACMG: Colegio Americano de Genética Médica

MLPA: Amplificacion de sondas dependiente de ligandos multiples
PEP: Presion espiratoria positiva

FEV1: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo

CFF: Fundacion de Fibrosis Quistica
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ANEXOS

ANEXO 1. CLASES DE MUTACIONES DE LA FIBROSIS QUISTICA

CLASE EFECTO DE LA TIPOS DE E‘JE'\SELOS ENFOQUES
MUTACION DEFECTOS MUTACIONES REQUERIDOS
No se produce la
proteina reguladora
funcional de la . . G542X Proteina de rescate
I . Sin proteinas R553X o
conductancia sintesis
W1282X
transmembrana de la
Fibrosis quistica
Proteina reguladora de
la
conductancia
transmembrana de la G85E Correcto
] fibrosis quistica mal Sin trafico A1507 plegamiento de
plegada, AF508 :
retenida en el reticulo N1303K proteinas
endoplasmico
y posteriormente
degradada
Deterioro de la
regulacién/apertura del
canal V520F Restaurar canal de
I regulador de Sin funcién S549R .
conductancia G551D conductancia
transmembrana de la
fibrosis quistica
., . R117H
; Conducglon reducida a Men_qs R334W Restaurar cana_tl de
través del canal Funcion S1235R conductancia
Reduccion de la
sintesis del regulador
de Menos A455E
V conductancia . 1680-886A>G | Maduracion/Correcta
transmembrana de la proteina 2657+5G>A
fibrosis
quistica
Disminucion de la
estabilidad del
VI regulador Menos rAF508 Promover la proteina
de conductancia Estable Q1412X estabilidad

transmembrana de la
fibrosis quistica

53




ANEXO 2. CRITERIOS DIAGNOSTICO PARA FIBROSIS QUISTICA

AL MENOS UNO DE LOS
SIGUIENTES

Una o0 mas caracteristicas
fenotipicas tipicas de la
fibrosis quistica

Enfermedad
pulmonar cronica
Sinusitis crénica
Anomalias
gastrointestinales y
nutricionales
caracteristicas
Sindromes de perdida
de sal
Azoospermia
obstructiva

Historia de fibrosis quistica en un hermano

Prueba de deteccidn positiva en recién nacidos

MAS AL MENOS UNO DE
LOS SIGUIENTES

Concentracion elevada de cloruro de sudor

Se sabe que dos mutaciones del gen CFTR causan fibrosis
quistica en alelos separados

Anomalias en las pruebas NPD que son tipicas de la fibrosis
quistica

ANEXO 3. SENSIBILIDAD DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS EN LA

FIBROSIS QUISTICA

PASO 3

e Busqueda de variantes
regulatorias lejanas

e Busqueda de variantes

estructurales mediante analisis

del dominio topoldgicamente
asociado de CFTR

100% sensibilidad

PASO 2

Busqueda de variantes de empalme
intronico profundo mediante:
e Analisis ARNm de celulas

epiteliales
Secuenciacion completa del locus
CFTR

99,9% sensibilidad

PASO 1

e Buscar una variante rara 'y
relacionar con las variantes
CFTR de la region

e Buscar variantes frecuentes

CFTR

99% sensibilidad

e Caracteristicas clinicas
e Tamizaje Neonatal
Fibrosis quistica en un hermano

50-90% sensibilidad
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ANEXO 4. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS DE LA PRUEBA DE

CLORURO EN EL SUDOR

Concentracién de
cloruro en el sudor

Resultado

Interpretacion

<29 mmol/L

Normal

FQ muy improbable,
pero si existen
sintomas que sugieren
fibrosis quistica esta
justificado repetir la
prueba

30 a 59 mmol/L

Intermedio

Posible FQ, se
recomiendan pruebas
adicionales (repetir la

prueba y secuenciacion
de CFTR).

En pacientes
asintomaticos se debe
repetir entre 1-2 meses

de edad y luego en

intervalos de 6-12

meses hasta que el
diagnostico sea claro.

>60 mmol/L

Anormal

Diagndstico de FQ, si
se confirma mediante
una segunda prueba y
si hay sintomas
clinicos compatibles
con FQ
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