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Introduccié

La fibrosi quistica (FQ) és una malaltia cronica i heredi-
taria que es caracteritza per la produccié de mucositats
anormalment espesses i adherents, ocasionades per un
gen defectuds. Afecta a lorganisme de forma multisiste-
mica, fonamentalment als pulmons, als intestins, al pan-
crees i al fetge, causant una discapacitat progressiva i la
mort prematura. Es tracta d'una de les malalties geneti-
ques més comunes a nivell mundial, que afecta al voltant
de 75.000 persones'. Pel que fa a Catalunya, la incidéncia
és d’1 cada 5.600 naixements, és a dir, cada any neixen 20
nens amb FQ? Actualment no existeix cura i lesperanca
de vida dels pacients esta al voltant dels 37 anys en paisos
desenvolupats.

Etiologia i fisiopatologia

La malaltia és causada per una mutaci6 en un gen loca-
litzat en el cromosoma 7, que codifica per la proteina re-
guladora de la conductancia transmembrana anomena-
da cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR). La proteina CFTR és una glucoproteina que
exerceix diverses funcions, perd principalment regula el
canal de clor dependent ’AMPc en les cel-lules epitelials.
Lalteraci6 en el gen de la CFTR interfereix en 'absorcio i
la secreci6 de diferents ions i de laigua, alterant la pro-
duccié de suor, sucs gastrics i mucositat. Degut a aixo, els
pacients segreguen mucositats espesses en totes les glan-
dules, que predisposen a obstruccions organiques i una
major incidéncia d’infeccions. Actualment es coneixen
més de 2.000 mutacions diferents causants de I'FQ; la
més comuna és una delecidé de 'aminoacid fenilalanina
en la posicié 508**.
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Alteracions organiques i manifestacions

Aparell respiratori

En el cas de 'FQ, quan la proteina CFTR saltera, sacumula
mucositat espessa que obstrueix les vies respiratories i afa-
voreix el creixement bacteria. Aquestes alteracions poden
desencadenar l'aparicié de tos amb expectoracid i sibilan-
cies, infeccions croniques o recurrents de les vies respira-
tories amb exacerbacions, polips nasals, rinitis i sinusitis,
insuficiencia respiratoria i acropaquies®.

Aquests quadres clinics poden presentar com a com-
plicacions pneumotorax, hemorragia respiratoria amb he-
moptisi i aspergil-losi broncopulmonar al-lergica.

Pancrees

A Tepiteli del pancrees exocri, la proteina CFTR regula
I'intercanvi de clor i bicarbonat; en 'FQ saltera la secrecid
daigua i bicarbonat amb una conseqient acidificacié i una
insuficient hidrataci6 de les secrecions. Aquestes poden
formar taps als conductes i provocar una posterior des-
truccid cel-lular. La pérdua de funcié dels acinets i dels
conductes provoca la reducci6 denzims, esteatorrea, crea-
torrea i la disminuci6 de l'absorcié de vitamines liposolu-
bles.

Les complicacions que poden derivar de l'afectacié po-
den ser pancreatitis, fibrosi pancreatica, insuficiéncia pan-
creatica cronica i diabetis no autoimmunitaria®.

Sistema hepatobiliar

La proteina CFTR es localitza a la membrana dels conduc-
tes biliars i de la vesicula biliar. La seva alteracid causa can-
vis en la bilis i fa que es torni espessa i provoqui lobstruccio
dels conductes biliars i dany hepatic*. Les principals mani-
festacions de la malaltia hepatica associada a 'FQ son co-
lelitiasi o litiasi biliar, colecistitis, coléstasi, esteatosi he-
patica i hepatitis.

Amb el temps es desenvolupa cirrosi hepatica, un estat
irreversible de dany hepatic que causa resistencia al flux
sanguini a nivell de la vena porta. Les seves complicacions
associades son les segiients: hipertensio portal, varices eso-
fagiques, insuficiéncia hepatica i encefalopatia hepatica®.

Tracte gastrointestinal

Lepiteli de les criptes intestinals conté canals de clor que
regulen 'intercanvi dels ions clor i bicarbonat. Les muta-
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cions de la proteina CFTR produeixen un defecte en la
secrecid daigua i sodi, provocant la formacié de mucosi-
tats espesses intestinals. A causa d’'una incompleta digestié
es produeixen problemes dobstrucci6 intestinal: esteato-
rrea i ili meconial.

Les complicacions que poden aparéixer a partir de
lafectacié intestinal son el prolapse rectal, la colopatia fi-
brosant, la sindrome dobstruccié intestinal distal (SOID)
i cancer digestiu’.

Glandules salivals i sudoripares

Els electrolits, principalment clor i sodi, no sén reabsor-
bits sind que es retenen i sevaporen amb la suor; aixo pro-
voca una perdua global de clorur sodic a lorganisme i un
gust salat a la pell dels malalts. Les glandules salivals patei-
xen un procés semblant durant la produccié de saliva, fent
que també es presenti excés de clorur sodic en aquestes
secrecions’.

En situacions on es genera més suor com ara durant
lestiu, lexercici i la febre, els nivells de clorur sodic poden
tornar-se baixos i provocar desequilibris electrolitics com
hiponatremia, hipoclorémia i hipopotassémia. Finalment,
aquesta situacio es pot complicar i conduir a una alcalosi
metabolica i provocar arritmies o la induccié del coma’.

Aparell reproductor

EnI'FQ els homes solen ser infértils a causa d’'una azoospér-
mia obstructiva que impedeix la sortida del semen o dels
espermatozoides. En alguns homes es deu a 'abséncia con-
genita bilateral dels conductes deferents, encarregats de
transportar espermatozoides dels testicles cap a la uretra®.

Les dones amb FQ presenten un aparell reproductor
anatomicament normal; per tant, la seva capacitat repro-
ductiva esta conservada. Tot i aixo, presenten predisposi-
ci6 a tenir problemes reproductius degut a factors que
modifiquen la fecunditat’: alteracions fisicoquimiques en
la composicié del moc cervical, amenorrea primaria i alte-
racions en la menstruacio.

Diagnostic

LFQ es diagnostica mitjangant la preséncia de trets fenoti-
pics conjuntament amb diferents proves i cribratges. Els
trets fenotipics més comuns de I'FQ son: ili meconial, in-
suficiéncia pancreatica, malalties senopulmonars, infec-
cions respiratories, retard del creixement, complicacions
associades a la pérdua de clorur sodic i abséncia bilateral
congenita de conductes deferents'.

Els tests que es poden realitzar per confirmar el diag-
nostic son:

— Test de suor. Es realitza a través del test de Gibson i
Cooke. Consta de tres fases: estimulacié de suor, recollida
de suor i analisi de la mostra. Es positiu si el contingut de
clor és elevat (> 60 mmol/L)®.
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- Diagnostic molecular. Identificacié de mutacions
causants de la malaltia en el gen que codifica la proteina
CFTR a partir de kits comercials que permeten detectar
gens mutats. Sha de detectar mutacions als dos al-lels del
gen!,

- Alteracio del transport d’ions detectat en epiteli
nasal. La prova mesura la diferéncia de potencial transe-
pitelial nasal, en qué es detecta lalteracié del transport
delectrolits®!°.

- Diagnostic prenatal. Lestudi de les mutacions del
gen CFTR ha de realitzar-se als familiars de primer grau
dels pacients amb FQ quan es plantegin la possibilitat de
tenir descendéncia. En cas que els dos individus siguin
portadors, es pot plantejar I'avortament si el fetus té els
dos allels del gen CFTR mutats. Sha de realitzar un estudi
prenatal durant lembaras a partir d'una biopsia de les ve-
llositats corioniques™®*’.

- Diagnostic neonatal. Es realitza en nounats mitjan-
cant el test del tripsinogen immunoreactiu en sang, que
identifica valors més elevats de tripsinogen en nens amb
FQ3,

- Proves complementaries. Existeixen proves que
ajuden al diagnostic, com la radiografia de torax, lexamen
de greix fecal, lestimulacié de secretina i proves de funcid
pulmonar i pancreatica, entre d’altres>°.

TAULA 1. Criteris en qué s’ha de basar el diagnostic de la fibrosi quistica
(FQ) segons la Fundacié Americana de Fibrosi Quistica®

El diagnostic sha de basar en un o més dels segiients criteris
— Trets fenotipics caracteristics de 'FQ

— Historia d'FQ en germa o cosi germa

— Cribratge neonatal positiu

I, a més, levidéncia de disfuncié del CFTR* ha destar
demostrada per:

— Diferencia de potencial nasal anormal

— Concentracions elevades de clor en suor en dues o més
mostres

— Identificaci6 de dues mutacions causants de la malaltia

* CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator.

Tractament

El tractament és simptomatic ja que I'FQ és una malaltia
actualment incurable. Saborda de forma multidisci-
plinaria amb lobjectiu de millorar la qualitat i lesperanca
de vida.

Mesures higiénicodietetiques

La nutrici6 és un aspecte decisiu en el tractament de 'FQ
ja que repercuteix directament en la qualitat de vidaien la
superviveéncia dels pacients. Una ingesta calorica inade-
quada condiciona el retard del creixement, lempitjorament
de la malaltia pulmonar, un sistema immunitari debilitat i
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una mala evolucié de I'FQ. Per tant, és fonamental donar
consells nutricionals tant als pacients com als familiars per
prevenir la malnutricio i assegurar una ingesta que aporti
un balang positiu en tot moment, tant en periodes de re-
missi6 com en els dexacerbacié. En tots els casos,
Paportacié calorica ha destar entre el 110% i el 200% de les
recomanacions d’ingesta d’'una persona sana''.

Si els pacients no aconsegueixen arribar o mantenir els
objectius nutricionals amb la dieta, es poden afegir suple-
ments nutricionals.

Aparell respiratori

Des del punt de vista de 'aparell respiratori, les bases de la
terapeutica son la neteja mecanica de les secrecions puru-
lentes del tracte respiratori i ladministracié d’antibiotics
per tractar les infeccions pulmonars>".

- Antibiotics. Els antibiotics sén un pilar essencial i
permeten reduir notablement el nombre de microorganis-
mes patogens que produeixen la infeccié. Malauradament,
pocs cops saconsegueix erradicar els patogens; per tant,
lobjectiu principal és tenir-los sota control.

Des dels primers mesos de vida, alguns pacients patei-
xen colonitzacié i inflamacié cronica endobronquial. La
fase inicial normalment es caracteritza per la preséncia
d’Haemophilus influenzae i Staphylococcus aureus. Poste-
riorment, quasi tots els pacients presenten una colonitza-
ci6 per Pseudomonas aeruginosa, que sassocia a un dete-
riorament progressiu i irreversible de la funci6é pulmonar.
La infecci6é endobronquial per Pseudomonas aeruginosa és
la causa més important de morbiditat i mortalitat dels pa-
cients amb FQ.

Leleccié dels antibiotics es realitzara segons el tipus de
patogen i les seves sensibilitats. La via d'administraci6 dels
farmacs sera oral, inhalada o intravenosa en funcié de la
gravetat de la infeccio, essent la via intravenosa la més uti-
litzada en casos greus. La via oral es fa servir per exacerba-
cions lleus-moderades aixi com la via inhalada, que també
es fa servir pel manteniment.

- Broncodilatadors. Habitualment es fan servir
B-adrenergics o anticolinérgics. Es recomana la seva ad-
ministracié abans de la fisioterapia, per afavorir lelimina-
ci6 de secrecions i també abans de 'administraci6 d’antibi-
otics inhalats per tal de millorar-ne la seva eficacia.

- Agents que alteren les propietats de 'esput.

Dornasa (DNAsa recombinant): lesput purulent dels
pacients amb FQ conté elevades quantitats de DNA proce-
dent de la destruccié de neutrofils i bacteris. La dornasa
trenca aquest DNA reduint la viscositat de les secrecions i
facilitant la seva eliminacio.

Solucions salines hipertoniques: augmenten la hidrata-
cié de la via aéria i afavoreixen laclariment mucociliar,
reduint el nombre dexacerbacions i millorant la funcié
pulmonar.

N-acetilcisteina: redueix la viscositat de lesput al tren-
car els ponts disulfur i restaura la concentracié de glutatio
a la via aéria.

- Antiinflamatoris. Els corticoides orals han demos-
trat ser utils, tot i que avui dia el seu ds no es contempla
degut als seus efectes secundaris. En canvi, I'ibuprofen si
que s’ha utilitzat en els tltims anys. També s’ha demostrat
el benefici d’altres farmacs com l'azitromicina, les estatines
i el metotrexat en la reduccié del nombre dexacerbacions
respiratories.

- Fisioterapia respiratoria. La neteja de les vies res-
piratories inferiors de secrecions espesses que contenen
alt contingut de bacteries, elastases, citosines i productes
bacterians és necessaria en I'FQ.

- Oxigenoterapia i ventilacié no invasiva.

- Trasplantament pulmonar. LFQ és la causa més
freqlient del trasplantament pulmonar en nens. Es qiies-
tiona si realment allarga la vida de menors de 18 anys; cal
valorar el seu benefici-risc.

Alteracions electrolitiques

Per evitar la pérdua excessiva de clorur sodic sha
daugmentar la ingesta de sal en situacions de risc com
lexercici, lestiu i la febre. Si es complica i es produeix una
alcalosi metabolica, s’ha de fer tractament amb aigua, clor,
sodi i potassi, depenent del grau de deplecid. També es po-
den utilitzar antagonistes de mineralocorticoides com
lespironolactona i inhibidors de lenzim anhidrasa carbo-
nica com l'acetazolamida.

Tracte gastrointestinal

- Suplements d’enzims pancreatics. Sutilitzen per
compensar el deficit caracteristic denzims pancreatics,
afavorint la digestio i 'absorci6 dels aliments. D’aquesta
manera es minimitzen les pérdues de greixos, vitamines,
proteines i acids biliars en femta i sajuda a prevenir el
SOID.

La dosi de lipasa s’ha d’ajustar individualment, segons
el grau desteatorrea i el tipus d’ingesta alimentaria. Sha
devitar prendre llet o antiacids a la vegada que
sadministren els enzims i els apats rics en greixos.

- Suplements vitaminics. Administracié de vita-
mines liposolubles, sobretot A i E, i en funcié dels nivells
plasmatics també D i K5.

Sistema hepatobiliar

Té com a objectiu prevenir el dany hepatic irreversible i
tractar complicacions relacionades amb la cirrosi i la hi-
pertensio portal.

- Acid ursodeoxicolic (AUDC). Indicat per a les
complicacions hepatobiliars associades a la malaltia hepa-
tica. CAUDC ajuda a disminuir la viscositat de la secreci6
biliar, afavoreix el drenatge, millora la funcié enzimatica
del fetge, regula la secreci biliar i millora el perfil lipidic
hepatic. A més, té activitat colerética i colagoga, redueix
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la formacié de calculs biliars i prevé la translocacié bac-
teriana.

- Dieta variada amb suplements vitaminics liposo-
lubles per millorar i disminuir lesteatosi hepatica.

— Restriccio proteica. En casos avangats de malaltia
hepatica on es manifesta descompensacio de la insuficien-
cia hepatica i encefalopatia hepatica.

- Trasplantament del fetge. En pacients amb estadis
avangcats de malaltia hepatica cirrotica on el fetge ja no té
capacitat funcional.

Terapia genica

La terapia génica somatica consisteix en la introducci6 i
lexpressié de gens recombinants en cel-lules somati-
ques. Els adenovirus tenen capacitat per vehiculitzar el
DNA complementari del gen de la proteina CFTR no
mutada dins les cél-lules, on pot produir la proteina fun-
cional i revertir els simptomes respiratoris de 'FQ. Un
exemple aplicat és lempaquetament de DNA en liposo-
mes nebulitzats, que sén administrats per inhalacié. Es
fusionen amb les membranes de les cel-lules de lepiteli
pulmonar, on transfereixen la informacié genética. En
els ltims anys s’ha fet una amplia recerca de les muta-
cions presents en I'FQ. Aixo ha permés desenvolupar
noves terapies amb capacitat d’'unié a les CFTR anor-
mals per tal de millorar la seva funcionalitat®. Es des-
criuen a continuacio:

Terapies innovadores actualment disponibles

- Ivacaftor. Es el primer modulador de la proteina
CFTR aprovat per tractar 'FQ; en concret es tracten els
pacients amb mutacions que afecten lobertura del canal
de clor. El farmac potencia aquesta proteina fent que la
freqiiencia dobertura del canal sigui major. Es especific
per la mutacié G551D del gen codificador per CFTR'.

- Lumacaftor associat a ivacaftor. Es un tractament
aprovat per pacients que tenen una delecié de l'aminoa-
cid fenilalanina en la posicié 508. Amb aquest tractament
es modula la deficiencia de proteina CFTR i saugmenta
lobertura del canal de clor'.

Terapies en desenvolupament

- Agents de lectura. Algunes mutacions soén causades
per la produccié d'mRNA incomplets i la seva posterior
degradacio. La cadena de DNA presenta codons tipus stop
anormals que causen una aturada prematura de la traduc-
cio. Els agents de lectura actuen sobre el ribosoma i pro-
dueixen que el cod6 daturada es tradueixi'.

Atalurén (PTC124). Afecta el procés de transcrip-
cié en els ribosomes induint la produccié d’una proteina
CFTR funcional. En assajos clinics amb administracié na-
sal i oral s’ha vist una millora del transport de clor, encara
que en assajos de fase 3 sha observat una disminuci6 de
lefecte de l'atalurén en pacients que prenen tobramicina.
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La hipotesi és que aquest antibiotic interfereix en el meca-
nisme d’accié de l'ataluren’.

- Amplificadors i estabilitzadors de la proteina
CFTR. Sestan desenvolupant per poder ser utilitzats en
combinacié amb altres terapies géniques. Els amplifica-
dors incrementen la quantitat de la proteina CFTR en les
cel-lules i faciliten l'acci6 dels farmacs potenciadors i cor-
rectors’.

Cavosonstat. Es un estabilitzador del CFTR en estudsi;
el seu mecanisme d’accid es basa en la inhibici6 de la re-
ductasa 5-nitrosoglutationa. Reduint els nivells daquesta
reductasa disminuiria la degradacié de CFTR i augmenta-
ria la seva estabilitat en la membrana'.

- Oligonucleotids correctors del DNA i RNA. Es
basa en generar el DNA del gen correcte per tal dobtenir
la proteina CFTR funcional. Tenen l'avantatge que no sén
especifics per una mutacié. Com a desavantatges, és una
molécula gran i la biodisponibilitat no és alta. A més, en
els estudis recents s’han observat respostes inflamatories,
expressio génica baixa i un curt efecte'.

- Inhibidors d’ENaC. En condicions normals la pro-
teina CFTR contraresta 'ENaC, pero en I'FQ la proteina
anormal permet una sobreactivitat de 'ENaC i, en con-
seqliencia, la hiperabsorcié de sodi. Els estudis no han
mostrat millora de la funcié pulmonar al cap de sis mesos
de tractament amb inhibidors ¢’ ENaC inhalat, cosa que es
relaciona amb la baixa potencia i la baixa vida mitjana del
compost’.

- Activadors d’altres canals de clor. A part dels
CFTR, trobem altres canals de clor en la membrana de
les céllules pulmonars. Amb la seva estimulacié es pot
compensar la disfuncionalitat dels CFTR. Canoctamin-1
(TMEM16A) és un canal de clor que sactiva per I'i6 calci.
Sestan desenvolupant molécules que causen un augment
de calci intracel-lular, augmentant la produccié del canal
de clor TMEM16A".

Atencio farmaceutica

El farmacéutic té com a funcid prioritaria augmentar
ladheréncia del pacient al tractament, mitjancant una
bona comunicaci6é amb el pacient, amb els seus familiars i
amb el personal sanitari.

La medicacio de 'FQ esta totalment subvencionada i
es recull en els serveis de farmacia hospitalaria. Quan es
dispensen, sobtenen dades sobre la historia farmacotera-
peutica del pacient, per evitar reaccions adverses i errors
de medicacio.

El farmaceutic, com a professional de lequip assisten-
cial, fa un seguiment de I'is adequat dels farmacs, educa i
orienta el pacient i els familiars sobre 'administracié i la
posologia, fa lentrega de fulls informatius i, en cas
dembaras, assessora sobre el risc afegit. Alhora, organitza
sessions informatives pels ciutadans sobre la malaltia i
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sencarrega de la intercomunicaci6é amb la resta de perso-
nal sanitari.

En cas dembaras, la taxa d'avortament i la morbimor-
talitat perinatal augmenten com a conseqiiéncia de la pre-
maturitat i el creixement intrauteri restringit, és a dir, el
pes i grandaria es troba per sota de 'habitual. Es fonamen-
tal valorar el grau de nutrici6 i la situacié cardiopulmonar
de la mare en aquesta etapa. No es recomana lembaras en
preséncia de mal estat nutricional matern, malaltia pul-
monar greu, cor pulmonar, insuficiencia cardiaca, tras-
plantament pulmonar, malaltia hepatica greu o diabetis
mellitus. Per un embaras més segur, I'index de massa cor-
poral ha de ser superior a 18,5 i lembarassada ha de pren-
dre suplements de folats, iode i vitamines liposolubles,
amb especial cura amb la vitamina A.

Un cop neixi, shauran de fer controls addicionals al
nado per les altes probabilitats de desenvolupar la malaltia
i shaura de conscienciar que sera portador ja que haura
heretat les mutacions géniques de la mare.
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