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1. RESUMEN  

 

La fibrosis quística es un trastorno genético con patrón de herencia autosómica recesiva, 

ocasionado por una mutación en el gen regulador de la conductancia transmembrana de 

la fibrosis quística (CFTR), produciendo patología pulmonar, gastrointestinal, 

endocrinológica, osteomuscular y del aparato reproductor por la acción de seis 

mutaciones genéticas más comunes y por medio de la combinación de triple terapia el 

paciente ha mostrado mejoría en cuanto a su estado general de salud y a su calidad de 

vida.  Se analizó la combinación de triple terapia para la restauración de células epiteliales 

bronquiales en pacientes con fibrosis quística. para el desarrollo de la siguiente revisión 

bibliográfica se utilizaron de artículos de bases científicas digitales como: Scopus, 

PubMed, Sciencedirect y Springer Link. Estos artículos deben cumplir con un rango de 

publicación de los últimos 5 años y que cuenten con un índice de publicación de impacto 

de Q1-Q3. Se pudo evidenciar que la fibrosis quística es una enfermedad mortal, que 

afecta considerablemente la salud y la calidad de vida de las personas que padezcan de 

esta patología. Se pretende demostrar la eficacia de la combinación de la triple terapia 

para la restauración de células epiteliales bronquiales en pacientes con fibrosis quística 

por medio de la implementación de nuevos métodos terapéuticos eficaces y bien 

tolerados, dando como resultado la restauración de la función pulmonar de los pacientes 

ya sean adultos y niños, mejorando su pronóstico y calidad de vida.    

 Palabras clave: Fibrosis quística pulmonar, Mucoviscidosis, Proteína CFTR, Canales 

de Cloro CFTR Dependientes de ATP 
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2. ABSTRACT  

 

Cystic fibrosis is a genetic disorder characterized by an autosomal recessive inheritance 

pattern caused by a mutation in the cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator (CFTR) gene, causing pulmonary, gastrointestinal, endocrinological, 

musculoskeletal, and reproductive pathologies due to the effect of six most common 

genetic mutations. Patients have improved their general health and quality of life due 

to the combination of triple therapy. The combination of triple therapy for restoring 

bronchial epithelial cells in patients with cystic fibrosis was analyzed. For the 

development of this literature review, articles from digital scientific databases such as 

Scopus, PubMed, ScienceDirect, and SpringerLink were used. These articles must 

have been published in the last five years and have an impact publication ranking of 

Q1-Q3. Cystic fibrosis was shown to be a life-threatening disease that significantly 

impacts the health and quality of life of affected individuals. The aim is to demonstrate 

the effectiveness of a triple therapy combination for restoring bronchial epithelial cells 

in cystic fibrosis patients by implementing new effective and well-tolerated therapeutic 

methods, resulting in the restoration of lung function in adults and children, thereby 

improving their prognosis and quality of life. 

Keywords: Cystic fibrosis, Mucoviscidosis, CFTR Protein, ATP-dependent CFTR 

Chloride Channels. 
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3. INTRODUCCIÓN 

 

La fibrosis quística (FQ) es una afección genética autosómica recesiva, causada por una 

pérdida de la función reguladora del “gen que codifica el canal clorhídrico 

transmembrana denominado regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis 

quística” (CFTR), el cual regula el trasporte de aniones y aclaramiento mucociliar en las 

vías aéreas (1,2);  la enfermedad clásica está representada por  inflamación e infección 

pulmonar crónica, insuficiencia pancreática exocrina, infertilidad masculina, también se 

incluyen otras comorbilidades como puede ser la diabetes o enfermedades hepáticas (3).  

La FQ fue considerada mortal mundialmente para la población pediátrica desde su inicio 

en 1938; sin embargo, actualmente gracias a su diagnóstico precoz y las nuevas terapias 

de tratamiento la esperanza de vida de pacientes con FQ en una estimación de más de 40 

años (4,5). 

En el año 2018, la Fundación de Fibrosis Quística (CFF por sus siglas en inglés) público 

datos sobre la prevalencia de la fibrosis quística a nivel mundial, con una estimación de 

70.000 personas afectadas por esta patología, cuya prevalencia es mayor en América del 

Norte, Europa y Australia; cada año se reporta 1000 casos nuevos en Estados Unidos, sin 

embargo, este número se reduce por técnicas de detección temprana (5). La incidencia de 

la FQ es cambiante según la etnia y lugar de residencia, considerando esto, se ha 

demostrado que en población hispana 1 de cada 13.500 nacidos vivos, en descendencia 

africana 1 cada 15.000 nacidos vivos y 1 cada 3.500 nacidos vivos asiáticos (6). En 

Centroamérica y Suramérica, la incidencia sigue siendo un poco difícil de calcular, ya 

que algunos países no cuentan con programas de detección temprana o también por una 

alta tasa de variación étnica de la población, un ejemplo es en el año de 2022, se calculó 
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que en Ecuador cuenta con una incidencia aproximada de 1 por cada 11.110 habitantes y 

aproximadamente 23 niños nacen con esta patología (7).  

Como medida inicial de la enfermedad utilizaban un tratamiento sintomático sin dar 

resultados relevantes, por tal motivo a partir del 2012 se presentaron diferentes 

combinaciones de moduladores CFTR, con la finalidad de brindar un tratamiento 

molecular (8). La Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en 

inglés) aprobó el uso de tres medicamentos: elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor; esta 

combinación recibe el nombre de Trikafta que tiene como finalidad dirigirse hacia la 

mutación F508 del gen CFTR, logrando reducir la mortalidad y morbilidad en pacientes 

con FQ porque esta combinación aumentan la actividad de la proteína reguladora de la 

conductina transmembrana (9,10).  
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivo general: 

 Analizar mediante una revisión de la literatura la combinación de triple terapia 

(elexacaftor/ivacaftor/tezacaftor) para la restauración de células epiteliales 

bronquiales en pacientes con fibrosis quística.  

4.2. Objetivos Específicos: 

 Describir cuales son los tipos de mutación del gen CFTR que ocasiona 

alteraciones a nivel de las células epiteliales bronquiales.  

 Demostrar la eficacia de la combinación de la triple terapia en pacientes con 

fibrosis quística. 

 Comparar la combinación triple terapia en pacientes con fibrosis quística frente a 

terapias convencionales. 
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5. METODOLOGÍA 

 

La presente revisión bibliográfica cuenta con un diseño de estudio de tipo narrativa cuya 

finalidad es demostrar la efectividad que se obtuvo tras la administración de la 

combinación de la triple terapia para la restauración de células bronquiales en pacientes 

con fibrosis quística.  

 Criterios de inclusión: artículos científicos y revisiones sistemáticas entre los 

últimos 5 años (2018 -2023); artículos publicados en bases científicas digitales, 

artículos ente los cuartiles Q1-Q3, artículos publicados en diferentes idiomas, 

artículos cuyo tema se centra en terapia combinada (Trikafta) en FQ. 

 Criterios de exclusión fueron: artículos publicados con fecha inferior al año 

2018, capítulos de libros, artículos que no estén en las bases científicas digitales, 

tesis, cartas al editor, o reporte de caso.    

Para la selección de palabras clave se utilizó DeCS y las palabras seleccionadas fueron 

las siguientes: Fibrosis quística pulmonar, Mucoviscidosis, Proteína CFTR, Canales de 

Cloro CFTR Dependientes de ATP.   

La búsqueda de artículos científicos fue por medio de las bases de datos digitales 

científicas como: Scopus, PubMed, Sciencedirect y Springer Link; utilizando los 

operadores que se usaron fueron: <<AND>> y <<OR>>.  

Para la elección de la bibliografía se utilizó estudios cuyos títulos y resúmenes 

presentaban el tema a tratarse, posteriormente de seleccionar cada artículo de manera 

minuciosa y ordenada, se procedió a dar lectura comprensiva completa posteriormente se 

descartó los que no fueron de utilidad, y los que se utilizaran se incluyeron al gestor 

bibliográfico Zotero.  
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La fibrosis quística (FQ) es una afección autosómica recesiva que altera las células 

epiteliales de las vías respiratorias encargadas del transporte de iones y agua, provocando 

una deshidratación y disminución en la función de eliminación de moco quedando 

adherido a las superficies de las vías respiratorias (6). Existe aumento de mucina por una 

formación de placas y tapones de moco a nivel endobraquial, bloqueando los principales 

sitios de aire. Posteriormente, se desarrolla una infección e inflamación de etapa temprana 

de las vías respiratorias, conduciendo a una bronquiectasia y finalmente en una 

insuficiencia respiratoria, este tipo de patología suele ser progresiva con exacerbaciones 

intermitentes (11). 

Con el desarrollo de la tecnología y por medio de nuevos estudios se ha logrado emplear 

el uso de moduladores de CFTR. En varios estudios se ha utilizado elxacaftor, tezacaftor 

e ivacaftor (Trikafta) aprobadas por la Administración de alimentos y medicamentos 

(FDA) en octubre de 2019 (12); demostrando así, que al combinar los correctores 

plegables de VX-661 (tezacaftor), VX-445 (elexacaftor) y más un potenciador VX-770 

(ivacaftor) da como resultado respuestas beneficiosas en el tratamiento de pacientes con 

FQ, estos fármacos actúa eliminando la fenilalanina en la posición 508 (F508del) del 

regulador de conductancia transmembrana (CFTR) en al menos 1 alelo (13). El 

mecanismo de acción de VX-445 no se lo conoce muy bien, ni la susceptibilidad de las 

mutaciones del plegamiento de la FQ a Trikafta, sin embargo, los beneficios en pacientes 

con FQ es considerable (14). Por lo anteriormente mencionado se formula la siguiente 

pregunta de investigación:  
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¿Cuál es la efectividad de la combinación de triple terapia 

(elexacaftor/ivacaftor/tezacaftor) para la restauración de células epiteliales bronquiales 

en pacientes con fibrosis quística? 
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7. JUSTIFICACIÓN 

La presente revisión bibliográfica brindara información sobre las nuevas alternativas de 

tratamiento al combinar tres moduladores (elexacaftor/ivacaftor/tezacaftor) para el 

regulador de la conducción transmembrana de la FQ (CFTR); los cuales restauran la 

función pulmonar, disminuyen la caída progresiva de la función respiratoria y procesos 

infecciosos, reducen las exacerbaciones, previenen complicaciones durante el tiempo de 

terapia mejorando la calidad de vida a pacientes con fibrosis quística, especialmente en 

la población infantil que corresponde un riesgo potencialmente alto (4,5).  

La morbilidad y mortalidad está representada por la enfermedad pulmonar, sabemos que 

se trata de una patología multisistémica, por lo tanto, en el sistema gastrointestinal se 

evidencia una insuficiencia pancreática, que produce en las personas: inflamación, 

canalizan flatos, pérdida de peso, dispepsia, esteatorrea y un síndrome obstructivo 

intestinal distal; en algunos casos es evidente la esterilidad a causa de obstrucción de los 

conductos deferentes y en los niños es marcado el retraso de crecimiento, el íleo meconial, 

y menor densidad mineral ósea (15). Primero se afecta el sistema respiratorio ocasionando 

un daño a nivel tisular aumentando la producción de moco por obstrucción del flujo aéreo 

ocasionando un proceso infeccioso o inflamatorio produciendo enfermedad respiratoria a 

repetición evolucionando a bronquiectasias hasta ocasionar una insuficiencia respiratoria, 

que representa una importante enfermedad letal (11).  

Anteriormente, el tratamiento más usado era: antibiótico en exacerbaciones pulmonares, 

antitusígeno, broncodilatadores, antiinflamatorios (ibuprofeno o corticoides), soluciones 

salinas hipertónicas y cambios en el estilo de vida del paciente (16). Actualmente el uso 

de elexacaftor, ivacaftor y tezacaftor como terapia combinada ayuda a la restauración de 

gran parte del epitelio bronquial, estabilizando una variedad de proteínas alteradas, las 
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cuales han demostrado una mejoría de la función pulmonar, del volumen espiratorio 

forzado predicho en 1 segundo (ppFEV1), reducción de las exacerbaciones pulmonares 

en los pacientes, mejorando así su salud y condiciones de vida (9).  
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8. DESARROLLO DEL TRABAJO 

8.1. DEFINICIÓN 

La fibrosis quística (FQ) es una alteración genética autosómica recesiva de carácter 

hereditario, se trasmite por ambos progenitores; es el resultado de una alteración en el gen 

regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CFTR) que ayuda en 

el transporte de sal hacia diferentes tejidos del cuerpo (17). La proteína producto del gen 

CFTR al sufrir mutaciones o no codificarse causa una reducción de sal y disminuye el 

movimiento del agua, esto acumula mucosidad espesa que bloquea las vías respiratorias, 

generando episodios repetitivos de infección e inflamación (18,19).  

La FQ es una alteración monogénica, con una clínica ampliamente difícil e inespecífica 

(20); se han identificado aproximadamente 2.000 variantes en el gen CFTR, de las cuales 

382 variantes causan fibrosis quística (patogénicas) y 49 manifiesta la clínica sin llegar a 

ser potencialmente mortales (Tabla 1) (21). 

8.2. FISIOPATOLOGÍA 

El principal responsable de la FQ es la mutación del gen CFTR, el mismo que en 

condiciones fisiológicas actúa como un canal de cloruro/bicarbonato mediado por AMPc 

expresado en la membrana plasmática apical de tejidos epiteliales, este lugar se encarga 

del equilibrio electrolítico y de fluidos, de esta manera se controla la secreción epitelial 

tanto en composición y cantidad (22). Ahora bien, para que se desarrolle la  FQ 

inicialmente se debe entender que se trata de una combinación entre la  deficiencia del 

sistema inmune por la mutación de CFTR y la actividad de microorganismos patógenos 

(23,24). La mutación de la proteína CFTR provoca que el sistema inmune no sea capaz 

de contrarrestar infecciones pulmonares agudas, llevando a la cronicidad de las mismas 

que causan el daño pulmonar gracias a la actividad de dos microrganismos clásicos: 
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Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa (25). La colonización de estos 

microrganismos esta facilitada por la deficiencia para secretar iones de cloruro y 

bicarbonato en las vías respiratorias, provocando que no se produzca la reabsorción de 

sodio induciendo a una deshidratación del epitelio respiratorio por la absorción completa 

del agua; finalmente no se produce una eliminación mucocilar a causa de la 

deshidratación del moco y se favorece la creación de un habitad para estos 

microrganismos; los mismos producen en las vías respiratorias una hiperinflación, por 

una infiltración de neutrófilos y  macrófagos desde estadios iniciales de la enfermedad, 

favoreciendo al daño tisular (25,26).   

8.3. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La FQ presenta una triada clásica: infección a nivel pulmonar y paranasal a repetición, 

esteatorrea y desnutrición, que en su manera más grave presenta falta de crecimiento. Se 

debe recordar que por la fisiopatología de la enfermedad las secreciones espesas y 

viscosas se producen no solo a nivel respiratorio, también en el páncreas, hígado, 

intestino, y tracto reproductivo, otro signo característico importante es el aumento de 

contenido de sal en glándulas sudorípara (Tabla 2) (20). Sin embargo, la afectación de las 

vías respiratorias está marcado por: “tos productiva persistente, hiperinsuflación de los 

campos pulmonares visible en radiografía de tórax y enfermedad obstructiva de las vías 

respiratorias”; gracias a las infecciones respiratorias a repetición se produce 

bronquiectasias, se caracteriza por tos persistente con mayor cantidad de esputo, 

taquipnea, disnea, malestar general, anorexia y pérdida de peso; esto lleva a una 

disminución progresiva de la función pulmonar, a este cuadro se agregara la afectación 

de los senos paranasales que en pacientes con FQ se presenta con congestión nasal 

crónica, cefalea y trastornos del sueño, y en el caso de que lleguen a infectarse exacerbara 

la enfermedad pulmonar (20). Los hallazgos respiratorios más comunes en niños, 
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adolescentes y adultos por primera vez puede ser la sinusitis, bronquitis o neumonías a 

repetición, asma por mal tratamiento, pólipos nasales o palpitaciones digitales en examen 

físico (27). Un bebe con FQ presenta más sintomatología respiratoria, evoluciona a una 

enfermedad pulmonar y posteriormente afectando otros sistemas (28). 

8.4. DIAGNÓSTICO 

Principalmente se recomienda realizar un correcto cribado neonatal (29), el cual mide el 

nivel de tripsinógeno inmunorreactivo (IRT) en el cribado de las gotas de sangre 

neonatales, se considera positivo si el IRT permanece elevado entre los 7 y 14 días de 

vida (23). Existen niños sintomáticos al momento del diagnóstico, clasificándolos como 

“examen de CF positivo, diagnostico no concluyente” o “síndrome metabólico 

relacionado con CFTR” cuando el diagnostico no puede ser confirmado ni descartado 

(30).  

Para el diagnóstico de FQ se deben cumplir los siguientes criterios: clínica consistente 

con FQ en al menos un sistema o una respuesta positiva en la prueba de FQ en neonatos 

o un hermano con la enfermedad; disfunción del regulador de conductancia 

transmembrana de FQ, ya sea cloruro en la sudoración ≥60 mmol/L; mutaciones presentes 

en el gen CFTR, o resultado anormal de diferencia de potencial nasal (20).  También se 

realiza la prueba de cloruro en el sudor: concentraciones mayores a 40 o 60 mmol/L, 

pruebas genéticas que ayudan en la confirmación del diagnóstico, especialmente cuando 

los valores de cloruro en sudor se encuentran intermedios (23).   

Para un diagnóstico tardío, las manifestaciones clínicas son muy variables, se sospechara 

cuando se evidencien: infecciones pulmonares a repetición, infertilidad masculina, 

pancreatitis, poliposis nasal y malabsorción intestinal (30), a esta clínica se agrega los 

resultados positivos de cribado, prueba de sudor y análisis genético, en casos muy raros 
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se realizará mediciones electrofisiológicas in vivo o ex vivo en epitelio respiratorio o 

intestinal (31). 

8.5. TRATAMIENTO 

Para logar un control óptimo de la FQ es primordial realizar un buen diagnóstico, y al 

momento de brindar el tratamiento educar correctamente al paciente y familia del mismo, 

este debe apoyarse con nutricionistas, fisioterapeutas y psicólogos (22). El tratamiento es 

sintomático con la finalidad de evitar complicaciones; como primer objetivo se buscará 

despejar las vías respiratorias y reducir la inflamación e infecciones pulmonares, para lo 

cual se administra: prednisolona y/o prednisona, los cuales actúan como antiinflamatorios 

a largo plazo, se recomiendan dosis de 2mg/kg hasta 60 mg en días alternos, dando como 

resultado un incremento significativo en la capacidad vital de los pulmones; en pediatría 

para buscar  se recomiendan la fluticasona y beclometasona, porque estos buscan modular 

la afluencia de neutrófilos, que son los responsables de la inflamación (32).  También se 

administrará 10 mg de Montelukast a la hora de acostarse durante dos semanas, lo cual 

ha demostrado que los pacientes presentan mayor tolerancia al ejercicio y, sobre todo, ha 

presentado mayor eficacia frente a infecciones con Aspergillus (32).   

Posteriormente, se busca diluir el moco con inhalación de solución salina hipertónica que 

hidratara la mucosidad espesa; limpiar correctamente las vías respiratorias frenando así 

el taponamiento del flujo de aire y daño posterior de vías respiratorias; solo se 

administrara antibioticoterapia en casos de exacerbaciones e infecciones crónicas, no se 

recomienda antibióticos orales durante tiempo prolongado exceptuando de este grupo a 

la azitromicina (administración desde los 6 años) por sus propiedades antinflamatorias y 

antibacterianas; los antibióticos más recomendados son los que tienen presentación en 

aerosol como: tobramicina y aztreonam porque benefician la función pulmonar (20). Se 
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recomienda acompañar el tratamiento con enzimas pancreáticas, calorías y vitaminas 

liposolubles. En casos graves de enfermedad, es decir pacientes terminales se ha 

propuesto el trasplante de pulmón (33).  

Últimamente, se ha brindado mayor interés en los moduladores de la “conductancia 

transmembrana” (CFTR) son compuestos de molécula pequeña que ayudan a aumentar 

su función, este tipo de tratamiento combinado incluyen activadores que aumentan los 

niveles intracelulares cAMP/cGMP, necesarias para estimular la actividad de CFTR (34); 

potenciadores de CFTR aumenta la apertura de canal localizados en la superficie celular; 

y correctores que actúan como proteínas que ayudan a incrementar el número de CFTR 

en la superficie celular (35). Elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor es una terapia moduladora 

del “regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística” (CFTR) de 

combinación triple que fue aprobada en el 2019 por la FDA, recibiendo el nombre de 

Trikafta (tezacaftor + elexacaftor + ivacaftor), ha demostrado seguridad y eficacia 

sostenida ≥24 semanas en pacientes mayores a 12 años, ha logrado prevenir la infección 

y la inflamación a largo plazo evitando la formación de bronquiectasias irreversibles e 

insuficiencia respiratoria (36,37). 

 Ivacarftor: recomendado en personas con FQ de ≥2 años con mutaciones de clase 

III o IV (35). Funcionan como una potenciador de la proteína CFTR para 

mutaciones de activación común, permitiendo un aumento en el flujo de iones de 

cloruro (38). 

 Tezacaftor: desencadena menor cantidad de efectos adversos como el 

broncoespasmo y tiene menos interacciones farmacológicas (35). Facilita el 

plegamiento y presentación de la proteína CFTR madura a la superficie celular, 

restaurando la función CFTR para la mutación F508del-NBD1 (38).  
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 Elexacaftor: estabiliza a F508del-NBD1 generando una afectación de trayectoria 

de despliegue de NBD1 (39). Actúa en un sitio de unión alternativo que potencia 

la función de la “proteína CFTR” en la superficie celular (38).  

Con la combinación de estos tres moduladores existe un aumento en la “función de la 

proteína CFTR mutado en la superficie celular, incremento el transporte de iones de 

cloruro”, mejorando la digestión y absorción asociada con la función de CFTR restaurada 

(35). La triple terapia fue bien tolerada, pero es recomendable la monitorización de las 

enzimas hepáticas por el uso de ivacaftor, porque puede desencadenar un cólico biliar y 

dolor testicular (39). Se recomienda su administración con una comida moderada en grasa 

porque aumenta las concentraciones de elexacaftor y de ivacaftor (40). La eficacia del 

Trikafta se evidencia por la marcada mejoría de la función pulmonar evaluada por el valor 

del FEV1 predicho, disminución de síntomas respiratorios evaluados por la puntuación 

del dominio respiratorio del Cuestionario de Fibrosis Quística-Revised-Teen/adult (CFQ-

R14+) que representa una medida subjetiva de la clínica pulmonar y estilo de vida por 

medio de la calificación de Likert, utiliza valores de entre 0 y 100, entre más alta la 

puntuación es mejor el resultado (41)., por último la función del CFTR que evalúa la 

concentración de cloruro en la sudoración (42). 

La dosificación y la administración de la triple terapia es una combinación de tabletas de 

dosis de elexacaftor 100 mg, tezacaftor 50 mg e ivacaftor 75 mg. Personas adultas y los 

niños > 12 años deben administrarse 2 comprimidos combinados de dosis fija en la 

mañana con alimentos ricos en grasa. El ivacaftor se debe administrar 12 horas más tarde 

1 comprimido de 150 mg y de la misma forma se debe tomar con alguna comida rica en 

grasas. Se recomienda tomar estos fármacos con comidas que sean ricas en grasa como 

las nueces, leche entera, quesos, carnes o alimentos que ayuden a disminuir la 

insuficiencia pancreática como las frutas y verduras (42).  
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La terapia triple Trikafta dio resultados buenos resultados en cuanto seguridad y 

tolerancia. Sin embargo, Kapouni N., et al (43), han demostrado la presencia de efectos 

secundarios que van desde leves a graves, siendo estos últimos los menos frecuentes en 

la mayoría de los pacientes, según los mismo autores mencionan que como efectos leves 

los pacientes desarrollan: tos, aumento de la concentración de esputo, exacerbaciones 

pulmonares, hemoptisis y pirexia, en menor caso elevación de la aminotransferasa o 

bilirrubinas; mientras que los efectos graves son los casos de exacerbación pulmonar 

infecciosa, síndrome de obstrucción intestinal distal y trombosis venosa yugular que no 

son muy comunes. Existen casos en los que un paciente decide interrumpir el tratamiento 

y estos efectos pueden presentarse como erupción cutánea, elevación de bilirrubinas, y 

dolor torácico (43,44). 

8.6. PRONÓSTICO 

La FQ es una enfermedad incurable, sin embargo, se ha logrado aumentar la edad media 

de supervivencia permitiendo que las personas superen los 40 años con FQ. Conocemos 

bien que actualmente no se trata de una enfermedad infantil, si no, es una patología que 

afecta a niños y adultos, la mayor parte de pacientes son adultos y esto nos demuestra que 

las diferentes medidas actualizadas de tratamiento mejorar el tiempo de vida y la calidad 

de la misma. Por lo tanto, se debe recordar que brindando un correcto diagnostico durante 

el nacimiento y cumplir un esquema de tratamiento completo tanto por parte del paciente 

como de su familia ayudara a prevenir posibles complicaciones, y lidiar con las 

exacerbaciones agudas (20,28). Entre las complicaciones que disminuyen 

significativamente la calidad de vida, tenemos los siguientes: neumotórax, hemoptisis,  

insuficiencia respiratoria hipercápnica e hipóxica, e hipertensión pulmonar (44) 
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9. DISCUSIÓN 

La fibrosis quística ha presentado un desafío clínico para lograr contrarrestar las 

complicaciones y exacerbaciones pulmonares, por lo tanto, durante los últimos años se 

han experimentado con diferentes medicamentos que han demostrado seguridad y 

eficacia disminuyendo la mortalidad, sobre todo en pacientes con diagnóstico temprano 

de FQ.  

En cuanto a los principales agentes etiológicos patógenos responsables de las 

exacerbaciones pulmonares encontramos que, Vargas S., et al (45), en su revisión 

bibliográfica durante el 2021, mencionan que son el "Staphylococcus aureus, 

Haemophilus influenzae no tipificable, y en pacientes en estadíos crónicos de la 

enfermedad se aislara Pseudomona aeruginosa”; según los mismos autores también 

afirman que otros microrganismos que se aíslan son: “Stenotrophomonas 

maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, micobacterias no tuberculosas y hongos”, 

correlacionando con los principales microrganismos patógenos que participan en la 

fisiopatología de la FQ descritas en este artículo de revisión. Principalmente la FQ se 

desencadena por una mutación genética, diversos autores han mencionado distintas 

mutaciones genéticas, Southern K., et al (28)., en el año 2020 en su artículo dieron a 

conocer que la variante más común de la proteína reguladora de la conductancia 

transmembrana de la fibrosis quística es clase II, F508del, que coincidiendo con la 

presente revisión, representa el 90% de pacientes con FQ, y es aquí donde se demuestra 

la efectividad de la triple terapia correctiva, que es aquella que actúa directamente en 

este tipo de mutación (46). 

También se describió las principales ventajas del uso de la terapia Trikafta (Elexacaftor, 

Tezacaftor, Ivacaftor); sin embargo, Barry P., y Taylor J (29)., en el 2021 demostraron 
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que esta terapia ha presentado un limitado uso en diferentes pacientes, y por lo mismo 

no se permitieron conocer los datos necesarios para afrontar nuevos desafíos y 

consideraciones para aquellos pacientes que necesiten manejos medico especial 

evitando un efecto en la salud de estos pacientes (47), para el año 2022 Sutharsan S., et 

al (36), demostraron que el uso de la triple terapia es un tipo de tratamiento bien tolerado 

y seguro para los pacientes, especialmente los niños, evidenciando una mejoría en la 

clínica de manera significativa mejorando las condiciones de vida de estos pacientes, 

especialmente en la función pulmonar valorado con la PEV1 (36). De la misma manera 

durante el año 2022 Mall M., et al (48), tras la culminación de su estudio de fase 3b, 

aleatorizado y controlado con placebo concluyeron que en la población pediátrica, entre 

6 y 11 años, la triple terapia demostraba mejorías significativas en la clínica respiratoria 

y la función pulmonar, cabe recalcar que también comprobaron progresos en la 

conductancia transmembrana, disminuyendo o contrarrestando las posibles 

complicaciones a desarrollarse que dificultaran las condiciones de vida de los pacientes 

(48), coincidiendo con Zemanick E., et al (49), que en el año 2021 llegaron a demostrar 

mayor eficacia en pacientes que presentaban al menos un aleleo F508del-CFTR (49). 

Rodrigues J., et al (50), durante el año 2023 concluyeron que durante su estudio 

demostraron que la triple terapia resulta más eficaz en infecciones crónicas logrando 

una disminución de la carga bacteriana, que como se mencionó al inicio de esta revisión, 

son los principales agentes que causaran exacerbaciones pulmonares que complican el 

pronóstico de los pacientes, restablecer notablemente las condiciones de vida de los 

mismos permitiéndoles desarrollar una vida sin limitaciones marcadas (50). Aalbers B., 

et al (51), en el 2023 en su estudio consideraron importante describir que en casos de 

pacientes con FQ avanzada, el beneficio clínico al utilizar la Terapia Trikafta, es 

evidente el beneficio clínico tras dos años de tratamiento, el daño pulmonar, la 
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esperanza de vida, las exacerbaciones pulmonares y el índice de masa corporal mejoran 

drásticamente después del tratamiento, esto se evidencia con ganancia en el ppFEV1 

(51).    

También es importante recalcar que como explicaron Purkayastha D., et al (18)., en el 

año 2023, describieron que el perfil metabólico de estos fármacos es complicado, sobre 

todo al administrarse con otros medicamentos lo que debe considerarse al momento de 

prescribirlos para evitar reacciones adversas en los pacientes, el tiempo para 

administrarlos debe ser evaluado de manera independiente en cada paciente, por lo 

mismo mencionado en la presente revisión se describió las dosis recomendaba y sobre 

todo en qué edad deben administrarse los mismos para evitar interacciones 

farmacológicas perjudiciales (52). Se conoce bien que la FQ desencadena varias 

enfermedades asociadas, por lo mismo Ensinck M., y Carlon M (53)., en el año 2022, 

mencionan que las principales son: ausencia bilateral congénita de conductos deferentes 

que muchas veces es congénita, también es común que estos pacientes desarrollen 

diabetes y enfermedad hepática (53). 
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10. CONCLUSIONES 

La FQ se ha definido como una alteración genética importante a causa de la mutación del 

gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CFTR), afecta 

principalmente a la población pediátrica y para lo mismo se requiere de un diagnóstico 

oportuno, ahora bien para el tratamiento de la FQ se han desarrollado diferentes fármacos, 

los que han demostrado mejoría clínica relevante durante los últimos años, estos son: 

Elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor aprobada por el FDA, sus efectos beneficiosos se han 

observado a las 24 semanas de usarlo, y sobre todo en población adulta y pediátrica. Esta 

terapia ha demostrado presentar buena tolerancia por parte de los pacientes, pero se deben 

tomar medidas necesarias para evitar efectos adversos, que no llegan a ser mortales. La 

eficacia de la triple terapia es evidente en la disminución de las exacerbaciones 

pulmonares que son las principales en aumentar la mortalidad de estos pacientes, también 

la función pulmonar mejora y se evalúa por la ppFEV1, y sobre todo y lo más significativo 

la esperanza de vida de los pacientes se ve beneficiada gracias a este tratamiento. 
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12. ANEXOS 

 

 

Tabla 1: Tipos de mutaciones que presenta el gen CFTR 

Clase Defecto Consecuencia 

Clase 1 Defecto en la 

síntesis  

Disminución parcial o total de la producción de una 

proteína funcional. Puede ser por el ingreso de un 

codón de extremo, cambios puntuales como 

inserciones o deleciones de pequeñas regiones o 

exones, deleción parcial o completa del gen CFTR 

(54) 

Clase II Procesamiento 

por mal 

plegamiento 

Retención de la proteína en el retículo 

endoplásmico y posteriormente su degradación. La 

más común a nivel global es la clase (F508del) 

(54). 

Clase III Regulación del 

canal CFTR 

Se origina la proteína  y se inserta en la membrana, 

pero permanece inactiva y no se abre (54).  

Clase IV Disminuye la 

actividad del 

canal 

Disminuyendo la conductancia del canal 

provocando una consecuencia en el trasporte de 

iones (54).  

Clase V Disminuye la 

síntesis proteica 

Disminución en la cantidad total de proteínas 

CFTR por trandformaciones en el empalme de 

mRNA o cambios especificos en la región motora 

del gen (54). 

Clase VI  Disminuye la 

estabilidad 

proteica  

Se incrementa su endocitosis o disminuye su 

regreso a la superficie (54).  

Autora: Karen Estefanía Vásquez Méndez 
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Tabla 2: Sistemas afectados por la FQ.  

SISTEMA AFECTADO CLINICA 

Aparato digestivo Enfermedad pancreática: esteatorrea, retraso del 

crecimiento, deficiencia de vitaminas liposolubles, 

edema, hipoproteinemia, perdida de electrolitos y 

anemia (20). 

Aparato reproductor Infertilidad  

Nutrición y crecimiento Contenido mineral óseo reducido predisponiendo 

las fracturas y cifoescoliosis (20)  

Autora: Karen Estefanía Vásquez Méndez 
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13. TABLAS DE RESULTADOS 

Tabla 3: Describir cuales son los tipos de mutación del gen CFTR que ocasiona alteraciones a nivel de las células epiteliales bronquiales.  

Autor Año Título Tipo de estudio Participantes/Datos Resultado 

Ridley K., y 

Condren M 

(38).  

2020 Elexacaftor-

Tezacaftor-

Ivacaftor: La 

primera terapia 

moduladora del 

regulador de la 

conductancia 

transmembrana 

de la fibrosis 

quística de triple 

combinación 

Revisión bibliográfica 

narrativa  

Búsqueda bibliografía en bases de datos 

científicas, se obtienen un total de diez 

estudios utilizados en esta revisión.  

Las mutaciones se las ha clasificado de la siguiente 

manera: Clase I la proteína CFTR no llega a la 

superficie celular debido a una alteración de la 

traducción de la proteína en el núcleo celular; Clase 

II la proteína CFTR no llega a la superficie por un 

mal plegamiento en el aparato de Golgi; Clase III 

la CFTR llega a la superficie celular, existe un 

defecto de la compuerta causando una función 

deteriorada, Clase IV existe diminución de la 

conductividad pero la proteína CFTR llega a la 

superficie celular, Clase V se caracterizan por una 

producción disminuida de CFTR.  

Meoli A., et 

al (55) 

2021 Estado del arte 

en moduladores 

aprobados del 

regulador de la 

conductancia 

transmembrana 

de la fibrosis 

Revisión bibliográfica 

narrativa 

Búsqueda bibliografía en bases de datos 

científicas actualizadas, posteriormente 

a una revisión de cada uno se utilizaron 

un total de 79 artículos científicos.  

Se ha clasificado a las mutaciones en 7 clases 

principales: Clase I existe ausencia de la expresión 

de la proteína CFTR en la superficie de la 

membrana y una síntesis proteica reducida; Clase II 

alteración del procesamiento, plegamiento o tráfico 

de proteínas y degradación prematura con 

expresión de  la proteína CFTR reducida; Clase III 
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quística (CFTR) 

y terapia de 

triple 

combinación 

hay mutaciones de compuerta pero  la proteína 

CFTR alcanza la membrana apical; Clase IV se 

expresa correctamente el gen CFTR pero la 

conductividad es reducida; Clase V existe 

reducción de síntesis de proteína causando una 

menor expresión de CFTR; Clase VI hay aumento 

de recambio provocando una menor expresión de 

CFTR; Clase VII no hay síntesis de ARNm 

provocando ausencia de expresión de CFTR.   

Dawood S., et 

al (56).  

2022 Terapia de 

vanguardia para 

la fibrosis 

quística de triple 

combinación de 

vanguardia: una 

revisión 

sistemática 

Revisión sistemática  Búsqueda bibliográfica en bases de datos 

científicas siguiendo las directrices de 

Preferred Reporting Items for 

Systematic, en: PubMed Central, Google 

Scholar y Science Direct. Se eligieron 

artículos publicados durante los últimos 

5 años y de lengua inglesa. 

Seleccionándose en total 10 artículos (4 

ensayos controlados aleatorizados, 4 

revisiones sistemáticas, y 2 revisiones 

narrativas).  

Se han propuesto seis clases de mutaciones del gen 

CFTR: Clase I con CFTR funcional ausente; Clase 

II la proteína CFTR se encuentra mal plegada más 

alteración del transporte a la superficie celular; 

Clase III no existe apertura del canal iónico el 

CFTR se produce y llega a la superficie 

normalmente; CFTR IV sola la función del canal se 

ve afectada; Clase V el CFTR se produce y se dirige 

a la superficie pero en cantidades inadecuadas; y 

Clase VI el CFTR se mueve a la membrana celular 

pero su estabilidad es reducida.   

Autora: Karen Estefanía Vásquez Méndez 
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Tabla 4: Demostrar la eficacia de la combinación de la triple terapia en pacientes con fibrosis quística. 

Autor Año Título Tipo de estudio Participantes Resultados 

Heijeerman 

H., et al (39) 

2019 Eficacia y seguridad del régimen 

combinado de elexacaftor más 

tezacaftor más ivacaftor en 

personas con fibrosis quística 

homocigota para la mutación 

F508del: un ensayo doble ciego, 

aleatorizado, de fase 3 

Ensayo, 

multicéntrico doble 

ciego, aleatorizado, 

de fase 3, y 

controlado activo.  

Se llevó a cabo en 44 centros de 

cuatro países, se seleccionaron 

pacientes con FQ homocigota para 

la mutación F508del ≥12 años, 

seleccionando solo 107 

participantes al azar: grupo 1 

conformado por 52 participantes 

(tezacaftor + ivacaftor), grupo 2 con 

55 pacientes (elexacaftor + 

tezacaftor + ivacaftor).  

Después del tratamiento por 4 semanas se 

evidencio los siguientes resultados en los 

dos grupos con diferencias mínimas: rápida 

mejoría del PPFEV1, mejoría en la 

concentración de cloruro en la sudoración -

45,1 mmol/L. En temas de seguridad el 

grupo 2 demostró ser más seguro y presentar 

mejor tolerancia, presentando efectos 

adversos en 32 participantes, los más 

comunes presentes fueron los efectos leves y 

moderados y considerados como graves 

fueron erupción cutánea y exacerbación 

pulmonar; mientras que el grupo 1 presento 

en 33 pacientes efectos adversos graves 

representado por varios casos de 

exacerbación pulmonar.  

Griese M., 

et al (57) 

2021 Seguridad y eficacia de 

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor 

durante 24 semanas o más en 

personas con fibrosis quística y 

uno o más alelos F508del: 

Ensayo clínico 

abierto de fase 3 

Se utilizó un total de 506 pacientes a 

las cuales se les administro 

ELX/TEZ/IVA  

El estudio tuvo como objetivo evaluar los 

efectos adversos que desarrollaban los 

pacientes tras este tratamiento, la mayoría 

presento efectos leves o moderados. Los más 

frecuentes son las exacerbaciones 

pulmonares de carácter infeccioso, tos, dolor 
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resultados provisionales de un 

ensayo clínico abierto de fase 3 

orofaringeo. Se evidencio 80 pacientes 

desarrollaron efectos adversos graves: 

exacerbaciones pulmonares infecciosas, 

hemoptisis, y síndrome de obstrucción 

intestinal distal, solo 7 pacientes 

presentaron: alteraciones hepáticas, 

depresión, erupción cutánea, tinnitus, y 

contusión que provocaron la interrupción del 

tratamiento. En 36 pacientes se elevaron las 

transaminasas y en 32 la alanina 

aminotransferasa o aspartato 

aminotransferasa. De esta forma se llega a la 

conclusión que la triple terapia es segura y 

bien tolerada 

Barry., et al 

(58).  

2022 Terapia triple para los genotipos 

de fibrosis quística phe508del–

gating y –residual 

Ensayo de fase 3, 

doble ciego, 

aleatorizado, 

controlado 

activamente  

Pacientes ≥12 años con FQ, 

genotipos de función residual con 

Phe508del o Phe508del, entre el 28 

de agosto de 2019 hasta el 12 de 

junio de 2020, de 96 lugares entre: 

América del Norte, Europa y 

Australia., se obtuvieron en total de 

258 pacientes, los cuales de 

dividieron de la siguiente manera: 

132 recibieron elexacaftor-

Los pacientes del grupo 1 presentaron: 

concentración de cloruro en la sudoración 

<22,3 mmol/l; de acuerdo al Cuestionario de 

Fibrosis Quística la puntación fue de 10,3 

puntos; interrupción del tratamiento 1 

paciente por un nivel elevado de 

aminotransferasa.  

Pacientes del grupo 2: cloruro en el sudor 

<23,1 mmol/l; puntuación del Cuestionario 

de Fibrosis Quística de 1,6; interrupción del 
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tezacaftor-ivacaftor (Grupo 1), y 

126 pacientes se asignaron al 

medicamento de ensayo (Grupo 2).  

estudio en dos pacientes por ansiedad o 

depresión y exacerbación pulmonar.  

Los efectos adversos se presentaron de 

manera similar en ambos grupos; de esta 

manera se concluyó que: Elexacaftor-

tezacaftor-ivacaftor demostró ser eficaz y 

seguro en pacientes con genotipos de 

función residual Phe508del-gating 

o Phe508del; presenta un beneficio 

adicional en relación con los moduladores 

CFTR previos.  

Autora: Karen Estefanía Vásquez Méndez 
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Tabla 5: Comparar la combinación triple terapia en pacientes con fibrosis quística frente a terapias convencionales 

Autor Año Título Tipo de estudio Participantes Resultados 

Heijerman 

H., et al (39).  

2023 Eficacia y seguridad del 

régimen combinado de 

elexacaftor más 

tezacaftor más ivacaftor 

en personas con fibrosis 

quística homocigotas 

para la mutación 

F508del: un ensayo de 

fase 3, doble ciego, 

aleatorizado 

Este ensayo de fase 3, 

multicéntrico, 

aleatorizado, doble 

ciego y controlado 

Pacientes con fibrosis quística 

homocigotos para la mutación F508del 

<12 años con enfermedad estable y con 

un porcentaje previsto de volumen 

espiratorio forzado en 1 s (ppFEV1). Se 

asignaron aleatoriamente: 4 semanas de 

200 mg de elexacaftor VO QD + 100 

mg de tezacaftor VO QD + 150 mg de 

ivacaftor VO BID versus 100 mg de 

tezacaftor. mg VO QD + ivacaftor 150 

mg VO BID solo. El resultado primario 

fue el cambio absoluto desde el inicio 

(medido al final del período de 

preinclusión con tezacaftor más 

ivacaftor) en el ppFEV1 en la semana 

4.  

Al finalizar este estudio se demostró que 

Elexacaftor más tezacaftor más ivacaftor 

presenta más beneficios clínicos en 

comparación con el desarrollo de efectos 

adversos; también demostró que mejora las 

condiciones de vida de cada uno de los pacientes 

que lo probaron; mientras que los pacientes que 

se les administro: tezacaftor más ivacaftor solo, 

no se evidencio al igual que le primer grupo 

efectos secundarios graves, sin embargo, la 

mejoría clínica no fue muy significativa como el 

primer grupo, sobre todo al comprar la función 

pulmonar en los dos grupos del estudio.  

Régis P., et al 

(59).  

2021 Respuesta clínica a 

lumacaftor-ivacaftor en 

pacientes con fibrosis 

Ensayo de fase 3.  Se tomaron en total 827 pacientes, los 

paceintes presentaron diganostico de 

Fibrosis Quistica con mutacion en 

F508del. Se les administro la 

El Lumacaftor estabilizar los cambios 

conformacionales y el procesamiento, 

permitiendo que la proteína se transporte con 

éxito a través de la célula, desencadenando 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lumacaftor
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quística según la 

función pulmonar basal 

combinación de Lumacaftor más 

Ivacaftor  

interacción entre las células y limitando su 

plegamiento. Se administró 200 mg de ivacaftor 

y 250 mg de lumacaftor a intervalos de 12 h 

durante 7 días: esto demostró que se reducen los 

niveles de cloruro en el sudor.  

Autora: Karen Estefanía Vásquez Méndez  
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