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Visión del médico 
¿Qué es la FQ? 
 
Etiopatogenia 
RETO Manifestaciones clínicas 
  Enfermedad cambiante: Según edad, mutación y 

grado de función CFTR… posteriormente trasplante 
 Etapas más críticas impacto en QOL y  evolución: 
    adolescencia, embarazo y  trasplante 
Difícil diagnostico 
Seguimiento 
Tratamiento (nuevas estrategias y terapia sintomática) 
  



Hitos en el manejo de la FQ… 
supervivencia VERTEX, nuevos 

ATB….. 

TIP 



Demografía de la FQ en  Europa 

McCormick et al Lancet 2010 

29,000 patients from 35 European countries 

50% >15 años 

CONSECUENCIAS…. 





FQ Enfermedad rara…? 

Herencia recesiva más 
frecuente caucásica 

1/3000-4000 nacimientos (EU) 
1/25 -40 portador una mutación 

≠ Mutaciones en un gen que 
codifica CFTR (brl CR7) 

>1800 
CFTR, alteración cels. epitelial 
Secreciones  espesas ≠ Cl/Na 
Expect vida 30-39 años (EU) 



Proteína CFTR 

Canal de Cl- 



 CFTR: modula secreción de CL 

CFTR defecto:  reducida la secreción de ion CLORO, incremento absorción de 
Na y agua 

  deshidratación de las secreciones, desaparición del LPC 

    

  

Normal CF 

ASL 



CFTR: regulador canal de CL 

FUNCION RESIDUAL CFTR 



Spanish CF common mutations 
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(Alonso et al. Ann Hum Genet 2007) 



Donde esta CFTR? 

 Superficie células epiteliales: 
 Pulmón, tracto intestinal, páncreas,  
También expresión: 

   Tracto reproductor 

   Glándulas sudoríparas 

   Hígado y tracto biliar 

   Senos paranasales 



Afectación respiratoria mayor impacto en 
morbi-mortalidad 

Infección Inflamación 

Alteración CFTR 

Secreciones viscosas 

Daño pulmonar 

Lesión tisular 



Clínica de la FQ 



Tos productiva que mejora con antibióticos 

Tos productiva con gérmenes poco habituales 
en el esputo: S.aureus, Ps.aeruginosa 

Asma con bronquiectasias 

Pólipos nasales 

Sinusitis crónica 

FORMAS OLIGOSINTOMÁTICAS 

Pancreatitis aguda / recidivante 



Diagnóstico de Fibrosis Quística 

-Test del sudor positivo ( Cl- > 60 mmol/L)  
   y/o 
 
- Presencia de dos mutaciones en el estudio genético 
 
 31 FQ mutaciones; Nivel de detección   (76%) 
  2º 108 mutaciones analisis genético     ( 97 %) 

 
- Más cualquiera de los siguientes hallazgos: 
 
  - Cribado neonatal positivo 
   - Historia familiar de FQ 
   - Manifestaciones clínicas compatibles   

    
                             J Pediatr 1998; 132:589-595 



      Manejo del paciente con FQ  
-Unidades especializadas 
 
-Equipos multidisciplinarios entrenados 
 

-Enfermera especialista FQ 
 
- Control clínico: 1-2 meses, revisión de Farmacia 
 
-Controles evolutivos:   Función respiratoria.RHB 

Radiológicos/microbiológicos 
                                 Otros:Nutrición, endocrino, gine ,  
     fertilidad…. 
   



       Equipos multidisciplinares 
   
E. Kerem et al. / Journal of Cystic Fibrosis 4 (2005) 7–26 



Seguimiento: Pruebas funcionales. 
Cadencia según demanda 

 Función pulmonar: Espirometría.  
 Valor pronóstico (FEV1<30%: esperanza de vida 

a los 2 años del 50%) 
 Evaluación de la hiperreactividad bronquial 

 
 Gases en sangre fases avanzadas  

 Disminuye la PaO2 y aumenta la PaCO2 



Seguimiento: pruebas funcionales 

 Función pancreática: 

 Determinación de grasa en heces recogida durante 3 días 

 Determinación de tripsina, quimotripsina o elastasa en heces 

 Determinación enzimática de jugo duodenal 

 Controles de hemoglobina glicosilada a partir de 10 años (DM) 



Seguimiento: radiología y cultivo  

 Hallazgos radiológicos pulmonares: Tomografía computarizada de 
alta resolución es mas sensible y específica que la Rx 

 - Atrapamiento aéreo 

 - Neumonias  

 - Bronquiectasias 

 - Fibrosis pulmonar 

 Hallazgos radiológicos sinusales: Opacificación de los senos 
paranasales 

 Microbiología: cultivo de esputo cada 1-2 meses y en las 
reagudizaciones respiratorias 



Tratamiento 

 El tratamiento actualmente no es curativo, aunque ya se 

han iniciado los pasos con la terapia proteica  

Objetivos: 

 Detener la progresión de la enfermedad: 

 Insuficiencia pancreática 

 Infección bronquial crónica 

 Mejorar la calidad de vida del paciente 



Incidencia por edades de los principales  
patógenos de las vías respiratorias en FQ 

Patient registry 2004. Cystic Fibrosis Foundation 



Antibióticos nebulizados 

• ↑ Concentración mucosa bronquial 
 

• ↓ niveles séricos 
 

• ↓ toxicidad sistémica 
 

• Efectos clínicos beneficiosos 
 - mejoría función pulmonar 

 - ↓ exacerbaciones respiratorias 
 - mejoría calidad de vida 

 
• Efectos adversos: broncoconstricción 

 - sulfitos y fenoles 
 - osmolaridad 

 - propio medicamento 

TRATAMIENTO DE LA COLONIZACIÓN CRÓNICA  POR   P. A. 

Antibióticos administrado por via 
inhalatoria en nebulizador electrónico 

• Colimicina  Tobramicina  

Amikacina SLIT (liposoma inhalada) 

i-neb AAD eFlow 

Colimicina, Tobramicina  en polvo 
 
 



Tratamiento pulmonar farmacológico 

 Broncodilatadores: agonistas betadrenérgicos (salbutamol…) 

 Antiinflamatorios: azitromicina, ibuprofeno 

 Mucolíticos: DNAsa 

 Hidratación de la vía aérea: suero salino hipertónico  

 ANTIBIÓTICOS: punto principal del tratamiento para controlar la 

progresión de la enfermedad 



Tratamiento pulmonar no-farmacológico 

 Fisioterapia: Técnicas para el aclaramiento de la vía aérea: 

 Percusión y drenaje postural (convencional) 

 Dispositivos de presión positiva espiratoria 

 Técnicas de respiración de ciclo activo 

 Dispositivos de compresión de la pared torácica 

 Drenaje autógeno 

 Ejercicio 

 Terapia postural  

 O2 (en fases avanzadas) 

 



Tratamiento nutricional 

Existe una correlación importante entre el estado nutricional y la 

función pulmonar:  

 Ajuste de la dieta: rica en calorías, proteínas y grasas “buenas” 

 Enzimas pancreáticas: 30.000-40.000 UI 

 Suplementos vitamínicos (A, D, E, K) 

 Suplemento con ácidos grasos omega 3 

 Suplemento de sal durante el verano o en enfermedad febril 



TERAPIA PROTEICA 



CFTR: regulador canal de CL 

FUNCION RESIDUAL CFTR 



Traducción de mRNA en 
proteína 

Clase I Mutaciones : Nuevas Terapias 

Supresión de Codóns Stop Prematuros (PTCs) 

*En ensayo clínico 

Ex: Ataluren (PTC-124)* 
 Gentamicina 

mRNA 

Degradación de mRNA:  
Nonsense-

Mediated Decay 
(NMD) 

PTC 

Stop 

Ribosoma
s 

mRNA 

Proteína 
Completa 



Terapia Génica 

cDNA CFTR 

Liposomas Vectores 
Virales 

 No-toxicos 
 Baja eficiencia 

 Alta eficiencia 
 Imunogénicos 

El transgene es 
normalmente 
silenciado! 



200 m 

500 m 

100 m 

50 m 

Fondo 

Superfície 

Mutaciones de Clase II  
Tráfico Defectuoso 

F508de
l 

Ejemplos: 
 F508del 
 A561E 
 N1303K 
 R1066C 



Cómo Rescatar F508del-CFTR para Fuera de lo RE? 

Salida 
3. Por “bypass” de lo 
Controlo de Calidad 

del ER  

1. Aumentando 
su "folding" 

2. Alterando el 
Controlo de Calidad 

del RE 



http://investors.vrtx.com/releasedetail.cfm?releaseid=583683 

Rescate de la F508del-CFTR con Corrector y Potenciador 
(VX-809 +  VX-770) 



http://investors.vrtx.com/releasedetail.cfm?releaseid=563453 

Rescate de la F508del-CFTR con Corrector de Segunda 
Generación (VX-661) 



Nuevos Correctores que Rescatan la F508del-CFTR 



200 m 

500 m 

100 m 

50 m 

Fondo 

Superfície 

Mutaciones de Clase III/IV  
Regulación ó Conductancia 

Defectuosos 

Ejemplos: 
 G551D (III) 
 R334W (IV) 
 R117H (IV) 



Potenciando la CFTR Que ya Está en la Membrana 
(G551D) 

http://investors.vrtx.com/releasedetail.cfm?releaseid=583934 



Mutaciones de Clase V  
Reducida Síntesis de Proteína  

200 m 

500 m 

100 m 

50 m 

Fondo 

Superficie 

Ejemplos: 
 3272-26A>G 
 384910kb C>T 
 2789+5G>A 



Pacientes 3272-26A>G/F508del: FQ Más Suave 

Ramalho et al (2002) AJRCMB 27, 619-627 

4.7% ± 0.45 

Menos Proteína Normal  Cuanta? 

% Transcritos 
Normales? 



Estudio de Portadores F508del (n = 39) 

Un individuo asintomático tiene ~10% de mRNA CFTR 
normal  valor suficiente para evitar la FQ? 

0% 

50% 

Exon 9- Exon 9+ 

 Todos F508del      TG10T9              TG10T7               TG11T7              TG12T7               TG12T5           Todos wt   
  

50
% 

0
% wt 

F508del 
All 

WT 
All 

Cuantificación de "skipping" del exon 9  

Anabela Ramalho 



Perspectivas de Terapias 
Reparadoras de la CFTR 
 Todavía sabemos algo sobre los mecanismos básicos 

de la FQ  pero aunque necesitamos validarlos en 
células/ tejidos nativos 

 Tenemos compuestos correctoras de la CFTR: 
 PTC124  Clase I (mutaciones Stop); 
 VX809  Clase II/V (correctores de tráfico de la CFTR); 
 VX770  Clase III/IV/V (potenciadores de la CFTR); 
 Terapia Génica  Todas las clases de mutaciones 
  Nuevos compuestos  saliendo de la “pipeline” 

 Probablemente 10% de corrección es suficiente para 
no tener FQ 

 



Trasplante pulmonar 

 Supervivencia post trasplante a los 5 años: alrededor del 
70% 
 

 Se estudian para trasplante con: 
 %FEV1 < 30% de la predicha  
 Deterioro rápido de la función pulmonar 
 Desnutrición resistente a una intervención nutricional  
 Cor pulmonale 
 Hipoxemia (pO2< 55mmHg) y/o hipercapnia (pCO2 > 50 mmHg) 
 Aumento progresivo de la resistencia antimicrobiana de los 

patógenos pulmonares 



Fibrosis Quística resumiendo…. 

FQ principalmente afecta los pulmones con 
infección  crónica….Trasplante pulmonar 

Insuficiencia pancreática es el segundo reto 
(malaabsorción) 

Nutrición y fisioterapia son aspectos en 
ocasiones descuidados en el manejo de 
estos pacientes 

Diabetes, osteoporosis y enfermedad 
hepática son los frecuentes de los 
adultos 

Infertilidad, relaciones sociales y empleo 
…son materias muy importante…,  



Mensaje…. 
Enfermedad de 
adultos 

Mas complicada 

Precisa de equipos 
bien formados, 
principalmente en el 
área de adultos 

Ejemplo de 
colaboración 

Visión esperanzadora 



MUCHAS GRACIAS 
sole_amp@gva.es 
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