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FIBROSIS QUISTICA. ASPECTOS 
GASTROINTESTINALESGASTROINTESTINALES



FIBROSIS QUISTICA (FQ). 

FQ es la enfermedad genética (AR) más frecuente en FQ es la enfermedad genética (AR) más frecuente en 
raza blanca. Incidencia en Argentina: aprox. 1/7.200 
RN (portadores 1/40)

 Gen afectado Cromosoma 7.
 Mutación más frecuente:  delta F 508. (CFTR)( )

 En el tracto gastrointestinal el gen CFTR se expresa 
en
 Células del epitelio de los conductos pancreáticos

 Células de las vellosidades y criptas del intestino,

 Membrana apical de los colangiocitos p g



FIBROSIS QUISTICA. Insuficiencia Pancrática

 El 85% FQ: Insuficiencia pancreática (requieren 
suplementos orales de enzimas )suplementos orales de enzimas.)

 El 25%  FQ: Suficiencia pancreática, el diagnóstico 
en edades mayores mejor función pulmonar yen edades mayores, mejor función pulmonar y 
mejor sobrevida.

P d ll I fi i i P áti Para desarrollar Insuficiencia Pancreática es 
necesario afectación de más del 95% de los Acinos 
Pancreáticos.



FISIOPATOGENIA. 
Alteraciones del CFTR en intestinoAlteraciones del CFTR en intestino.

 Anomalia en transporte de iones p

 Impermeabilidad al cloro que deshidrata la capa 
de moco  que recubre la luz intestinal

i i i i Espesamiento de las secreciones intestinales

 Alteración de la digestión de los alimentos

 Alteración de la absorción y excreción de Alteración de la absorción y excreción de

ácidos grasos escenciales 

 Mala absorción de sales biliares en ileon Mala absorción de sales biliares en ileon 
terminal



FISIOPATOGENIA. Compromiso 
i t ti l

Hipersecreción 
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intestinal
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Motiidad intestinal 
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del moco
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Tratamiento estandarizado ….

→ Manejo de la insuficiencia pancreática

Suplemento enzimáticas

Vitaminas liposolibles

Suplementos nutricionales, etc

A partir de los avances en estudios 
genéticos surgen posibilidades degenéticos surgen posibilidades de 
tratamientos orientados a corregir el 
defecto básico de la enfermedaddefecto básico de la enfermedad



FIBROSIS QUISTICA. GENETICA

 La consecuencia fenotipica de una determinada 
i i d CFTR i bl dmutacion o genotipo de  CFTR es variable de un 

enfermo a otro debido a genes modificadores y 
factores ambientales.

 La identificación de estas variantes genéticas que 
influyen en variabilidad clínica es clave para 
proporcionar TRATAMIENTO PERSONALIZADO



TRATAMIENTO PERSONALIZADO…

Medicina Personalizada: se refiere en la 
posibilidad de poder aplicar pruebas diagnósticasposibilidad de poder aplicar pruebas diagnósticas 
y tratamiento concreto a cada paciente 
basándose en su información genética..g

 Terapia génicaTerapia génica

 Moduladores del CFTR
 Potenciadoresote c ado es

 Correctores



Clases de Mutaciones (CFTR)



Distribución de mutaciones 
identificadas en población Argentina 
(ReNaFQ). 2017



TRATAMIENTO PERSONALIZADO



POTENCIADOR: Ivacaftor

 Indicado para mutaciones clase III (G551D)

 Precaución o ajustar dosis: j
 Compromiso renal (clearance <30ml/min)
 Compromiso hepáticop p
 Inhibidores del CYP 3A





IVACAFTOR. RESULTADOS



IVACAFTOR. RESULTADOS



IVACAFTOR. Resultados

 Ivacaftor se asoció a una mejoría rápida y 
sostenidad de la función pulmonar dentro 
de las 24-48 semanas Vs placebo

 Redujo el riesgo de exacerbaciones 
pulmonares y otros síntomas 
respiratorios entre las 24 y 48 semanas 
Vs placebo

 Mejoró la ganancia de peso dentro de las 
24-48 semanas vs placebo 



ASOCIACIÓN: 
f / fLumacaftor/Ivacaftor

M t i F508d l (h i t ) Mutaciones F508del (homocigota)
 Lumacaftor (corrector)+Ivacaftor (potenciador)
 A partir de los 12 años
 Resultados:
 Mejora la función pulmonar (VEF1) 
 Aumenta IMC, 
 Disminuye exacerbaciones y síntomas respiratorios 

a las 24-48 semanas. 



ASOCIACIÓN 
Lumacaftor/Ivacaftor



Tratamiento según la mutación 



CONCLUSIONES

 Hay nuevas moleculas con potencial terapeutico enHay  nuevas moleculas con potencial terapeutico en 
FQ que cambian el paradigma clasico del 
tratamiento.

E l d F508 i i ti En el caso de F508 es necesario investigar 
informacion sobre el contexto propio de la proteina 
,de posibles genes modificadores  y del ambiente 
del paciente

 Los conocimientos  en la estructura y funcion de 
CFTR permitira optimizar y mejorar la indicacion deCFTR permitira optimizar y mejorar la indicacion de 
compuestos potenciadores y correctores  hacia una 
terapeutica  cada vez mas personalizada



MUCHAS GRACIAS POR SU MUCHAS GRACIAS POR SU 
ATENCION


