Fibrosis Quistica

ServicioNeumotisiologia
Hospital Pedro de Elizalde




Pesquisa Neonatal en FQ

= Cambio muy significativo en su aceptacion por las
evidencias acerca de sus beneficios:
- Diagnaostico precoz
- Implementacion del tratamiento precoz
- Estado nutricional

Actualmente no existe un protocolo analitico

universalmente aceptado para efectuar la pesquisa

"= Medida de Tripsina Inmunoreactiva (IRT)
IRT / IRT

IRT / PAP (Proteina asociada a pancreatitis)
IRT / ADN

IRT / ADN / IRT



Pesquisa Neonatal en FQ.
Estrategias

Aumento de especificidad / sensibilidad 94-97%
Evita carga de angustia y ansiedad a los padres

No tiene necesidad de infraestructuras especiales
de laboratorio

Evita deteccion de formas leves y portadores
Conserva o incrementa la sensibilidad respecto al
IRT / ADN

Aumenta la especificidad

Reduce numeros de test del Sudor en relacion
IRT / IRT



Pesquisa Neonatal en FQ.
Estrategias

Detencion de portadores

Detencion de formas leves dando estigmatizacion
eclevada

Falsos negativos en muestras colectadas antes de
las 48hs de vida

Variabilidad analitica relacionada a los métodos de
medida (falsos positivos - falsos negativos)
Variabilidad biologica dificil de minimizar sin
pérdidas de especifidad (falsos negativos)
Individuos sanos o con patologias No FQ pueden
tener aumentado el IRT

Portador mano con una sola mutacion



Pesquisa Neonatal en FQ.

Muestra de sangre (MSPF) entre 24hs y 4° dia de
vida

v Tiempo maximo admisible para la recoleccion de muestra
antes de los 30 dias de vida del RN

Estabilidad de 1 IRT en MSPF

v Temperatura ambiente estabilidad relativa se destruyen
pasadas 2 semanas de la recoleccion

RN con ILEO Meconial
+ el 30% de falsos negativos



Pesquisa Neonatal en FQ

En Argentina existe Legislacion de obligatoriedad por
Leyes:

- Nacionales

- Provinciales

- Gob Ciudad de Buenos Aires
Leyes 24438/94 y 26279/07

Se realiza en Argentina a partir de 1995

Alcanzan cobertura nacional del orden del 15 al 20% con
una incidencia alrededor de 1:6131

Estrategia implementacion en nuestro medio: IRT /IRT

IRT/IRT/ADN
En plan de implementacion: IRT /PA?



Pesquisa Inicial: IRT
<V.C

> V.C

< V.C

> V.C

Prueba de Sudor
N0S1tivo

Estrategia IRT / PAP
v.C: valor de corte



Definicion

m La Fibrosis Quistica es una enfermedad genética,
cronica , progresiva y multisistemica que provoca
disfuncion de las glandulas de secrecion exocrina
del organismo; en especial al aparato respiratorio,
el pancreas, las glandulas sudoriparas y el sistema
reproductot.



Caracteristicas de la Enfermedad

®m Se hereda en forma Autosomica Recesiva,

® Gen responsable del defecto localizado en Brazo
Largo del Cromosoma 7 (1985),

m Incidencia en Poblacion Caucasica 1: 3200
Nacidos Vivos,

® Incidencia en Argentina 1: 6600 nacidos vivos,
m Prevalencia de Portadores sanos 1: 40,

m Mias de 1600 mutaciones detectadas, solo 15 mas
frecuentes,

m Probabilidad de tener un Hijo Enfermo 1: 4,
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Caracteristicas del CFTR :

m Glicoproteina de Membrana,

m Relacionada al transporte a través de
Membrana,

m Defecto en el transporte Ionico,
m Canal de cloruro mediado por AMPc;

m Mas frecuente: Deleccion del 3pb en exon 10
que genera pérdida de fenilalanina en
posicion 508 conocida como AF508 (66% de
detectados).



CARBOHIDRATO

LUGAR HABITUAL
DE LA DELECION DE
FENILALANINA




Alteracion Estructural de FQP

2 Dominios Transmembrana

ORCC
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Fisiopatologia del Paciente con FQP
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Detfectos en Pacientes FQP
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Comparacion Sujeto Normal y FQP

White Blood Cells a

Capillary




Diagnostico de Enfermedad

Antecedentes Manifestaciones
Familiares Clinicas

Examenes
plementarios

Diagnostico



Antecedentes Heredo-Familiares

B Maternos: Pérdida de embarazos Anteriores
o partos Prematuros con pérdida fetal,

B Hermanos Enfermos o Fallecidos de causa
respiratoria no clara.



Manifestaciones Clinicas en etapa
Neonatal

m Ileo Meconial (10 a 15 % de pacientes, >en
AF 508/AF508 22% y fenotipos severos)

m Ictericia Prolongada (50 % de pacientes
con Ileo Meconial y en aquellos sin Ileo)

m Prolapso Rectal (20 % de FQP < 5 afios)

m Sindrome de Oclusion Intestinal Distal
(simil 1leo meconial)



Manifestaciones Respiratorias:

Tos Persistente, m Polipos Nasales ( 25%)
Taquipnea, m Sinusitis Cronica ,
Crepitacion o ® Hemoptisis,
Sibilancias ® Bronquiectasias,

ersistentes : :
P 2 m Atelectasia persistente,
Neumonias -
S = Espectoracion

eiteradas

’ Aumentada,
Neumotorax :
/ ® Dedos en Palillo de

Hlpermsuﬂacu?n y Tambor,
aumento del Diametro
AP,

(95 % de los pacientes las presentan, 50 % es el primer sintoma de enfermedad)



Manifestaciones Gastrointestinales:

Sindrome Malabsortivo,
Insuficiencia Pancreatica (85 a 90 %, 10 a 15 % tienen buena

Suficiencia Pancreatica),
Afectacion Hepatica: (5%)
-Enfermedad Hepatica (Citrosis Bitiar Focal o Difusa 5%),
-Litiasis Vesicular
-S. Colestatico,
—Hip ertension Portal @splenomegiiia, Varices Esofagicas, Sangrado)

Sindrome de Obstruccion Intestinal Distal (simil iico

Meconial)

Reflujo Gastroesofagico.



Otras Manifestaciones :

m Retraso de Crecimiento y Malnutricion (34%),
® Diabetes Mellitus (20% en > de 10 afios),
m Esterilidad (95 %),

B Sindrome Ascitico-Edematoso (5% en < de 6
meses).

® Sindrome de Pérdida de sal, (Hiponatremia y
alcalosis metabdlica),

m Deficit vitaminicos (Vit. A, D, E y K).

m Alteraciones Autoinmunologicos (Artritis,
Vasculitis y Amiloidosis).

m F enotipo AtipiCO ( Enf. Pulmonar sin Ins.
Pancreatica y Test del Sudor Normal o en el limite) 2%
de pacientes.



Criterios Diagnosticos:

Con 1 o mas expresiones
Clinicas:

m Enfermedad Pulmonar
Cronica,

m Enfermedad Sinusal
Cronica,

® Anormalidades
Gastrointestinales y
nutricionales,

®m Azoospermia Obstructiva,

m S. De Pérdida de Sal,

B Hermano o Hermana con
FQP.

Con 1 o mas de Resultados de
Laboratorio:

m Dos Test del Sudor
Positivos

m Presencia de dos

mutaciones patologicas del
Gen CFTR,

m Diferencia de Potencial
Nasal Transepitelial

Anormal.



Elementos Complementarios de
Diagnostico:

m Primer Orden:

1- Tripsina Inmunoreactiva,

2- Test del sudor,
3- Estudio molecular o Genotipo,

4- Diferencia de Potencial Eléctrico Transepitelial.
m Segundo Orden:

1- Test de Malabsorcion (Van de Kamer, Quimotripsina
en Materia Fecal, Elastasa Pancreatica en M. fecal).

2- Microbiologia del Tracto Respiratorio,
3- Espermograma.



Tripsina Inmunorreactiva (TIR)
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Figure 3. Percentage of Normal Infants (Stippied Bars) and In-
fants with Cystic Fibrosis (Solid Bars) with Trypsinogen Values
=80 wa per Liter on Repeat.Testing.

Hammond, K. NEJM 325, N© 11- 769: 774. 1991,

Obligatoriedad: Ley 24438, afio 1994




Test del sudor
Valores de referencia

mEq.Na'/l.- |mEq.CV/1.-

Normal Hasta 60 Hasta 50

Dudoso 60a70 50 a 60

Patologico Mayor de 70 Mayor de 60




Tripsina Inmunorreactiva:

Sensibilidad
Especificidad

Valor Predictivo
Asociada a AF508

m Sensibilidad
m Especificidad

m Valor Predictivo

Falsos Negativos (ico Meconial)

Falsos Positivos (Apgar Bajo, Afroamericanos) < 5%

< 20%

87 a 90 %
100%
6.4%

100%
100%
15.2%

( Greeg, R. Pediatrics. 1997.99.819-824)



Pesquisa Neonatal
Estrategia TIR / TIR

Si IRT < CO
Pesquisa Inicial Normal
Si IRT > CO
2° muestra
Si IRT < CO Si IRT > CO

FQ descartada FQ confirmada




Pesquisa Neonatal
Estrategia TIR / ADN

Si IRT < CO

Pesquisa Inicial

Si IRT > CO

Normal

Biologia Molecular
Panel de mutaciones

FQ(-)/FQ()  FQ(+)/?

FQ descartada

Portador?, FQ

Otras mutaciones?

FQ (+)/FQ (+)

FQ confirmada

Test del sudor y consejo genético




Pesquisa Neonatal
Estrategia TIR/ADN/TIR

FQ descartada

2° muestra

Pesquisa Inicial ——~ %1 Normal
Si IRT > CO,
Biologia Molecular
A]:—;508
AF5(-)/ AF 504(-) AF, (+)/? AF, o (+)/AF, o (+)

FQ confirmada

FQ descartada

Si IRT < CO,

Si IRT > CO,

Test del sudor y
consejo genético




Test del Sudor

(Gibson, L ; Cooke, RE. Pediatrics 1959, 23.545-549)






Test del Sudot:
Valores en sujetos normales y FQP

B Normal
3 Cystic fibrosis

O 10 20 30 40 S0 680 70 80 90 100110120
Sweat Chiloride (mmol/llter)

Sweat Chioride Concentrations in infants Less Than.
Three Months of Age.

Hammond, K. NEJM.Vol.325.11. :769-772.1991.




Test del sudor :
Valores de Sodio y Cloro

1 tests

CYSTIC FPIBROSIS

Fig. 2. Sweat Na® concentrations in 766 tests on 361 CF subjects and in 2650 sweal

tests on 2072 control subjects. Fig. 1. Sweat Cl” concentrations in 766 tests on 361 CF subjects and in 2650 sweat

tests on 2072 control subjects.

(Stern, RC. Lancet 1982- Cancinni,M. Scan.]J.Gastroenterol. 1988.)




Test del Sudor

Falsos Positivos y Negativos

Error de Laboratorio: * Hipotiroidismo, (+)

Contaminacién en recoleccion (+) Enf. De Addison ,(+)
Errores de dilucién,(+ o -) Diabetes Insipida Nefrogénica, (+)

Pesado defectuoso,(+ o -) Displasia Ectodérmica Anhidrét.(+)

Poca cantidad recolectada,(+/-) Sind. Nefrético, (+)

Secado inadecuado de la zona,(-) Anorexia Nerviosa,(+)

Paciente Neonato,(+) Desnutrision, (+)

Edema.(-) S. De Pérdida de sal Adrenog.(+)
Otros errores técnicos. Mucopolisacaridosis, (+)
Glucogenosis tipo | (+)
Pancfreatitis Cronica,(+)
Panhipopituitarismo,(+)
Hipoparatiroidismo ,(+)
Colestasis Familiar,(+)

Condiciones Asociadas a
Electrolitos Elevados:
Deshidratacion,(-)

Hiper o Hipoaldosteronismo,(-/+)




Test del sudor
Valores de referencia

mEq.Na'/l.- |mEq.CV/1.-

Normal Hasta 60 Hasta 50

Dudoso 60a70 50 a 60

Patologico Mayor de 70 Mayor de 60
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Potencial Nasal: Efecto del
Amiloride en FQP
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Figure 3. Nasal Potential Diference before Drug Superfu-
sion (CONTROL) and aftersacd (ANTLORIDE)



Evaluacion del paciente:

Control en Cada Consulta:
m Laboratorio ( Esputo)

m Laboratorio Pulmonar ( Espirometria y
Saturometria)

® Diagnostico por Imagenes (Rx)

® Vacunas.



Cada 6 meses a un ano o en caso de
exacerbacion o segun criterio médico:

Laboratorio Lab. Pulmonar Diag. por imagenes

Hemograma Pletismografia corporal | Rx. De Torax (F y P)
Glucemia basal |Espirometria del lactante| TAC de To6rax
Funcion hepatica| Test del ejercicio
Funcion renal
Ac. Antipseudom
Coagulograma

Proteinograma
Ca, P, Mgy Zn




Manifestacion Radiologica




4. PUNTAJE RADIOLOGICO DE BRASFIELD MODIFICADO

Reemplaza a la categoria “Radiclogia™ del puntaje de Shwachman
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Atrapamiento aéreo Hiperinsuflacidn pulmonar generalizada con protrusién : ausente
del esterndn, aplanamiento del diafragma o cifosis toracica.

s severidad
dioen aumento

Engrosamiento peribronguial Densidades lineares por engrosamiento peribronguial; pue- | 5: ausente

den verse como lineas de densidad paralelas, a veces

ramificandose, otras como densidades circulares. 3: severidad
DEN aumento

Lesiones quistico nodulares Densidades pequefas redondeadas y maltiples, de 0,5 cm ; ausente
de diametro (o mayores), con centros radiolucidos o
radiopacos (no relacionados con los habituales del hilio): :severidad

son ‘:ﬂr‘lt&dulus confluentes” no clasificados como lesiones D en aumento
grandes.

Lesiones grandes Atelectasia segmentar o lobar: incluye neumonia aguda. L ausente

3: atelectasia Unica

. atelectasias
multiples

General hmp:ﬁesic-n general de graves alteraciones en laradiografia : ausente
e torax,

Cseveridar
D EN aumento

: Complicaciones:
neumotdrax,
cardiomegalia, etc.

- " = amm —— -
Puntaje de la radiografia normal: 25 puntos,







Equipo de Trabajo:

Pediatra Neumonoélogo- Neumonologo Adultos,
Kinesiologo,

Nutricionista,

Asistente Social,

Gastroenterologo,

Psicologo,

Cirujano Infantil,

Enfermeria Especializada,

Otros colaboradores.



Proceso Infeccioso Pulmonar

INFECCION INFLAMACION

‘ DESTRUCCION
TISULAR

4




Infeccion Pulmonar



Objetivos del Tratamiento:

m - Prevencion y tratamiento de la enfermedad
respiratoria.

m - Prevencion y tratamiento del déficit
nutricional

m - Prevencion y tratamiento de otras
manifestaciones o complicaciones

m - Cuidado de la salud mental



Comparacion Sujeto Normal y FQP

Mucus

AirWay S _’_;:_:-__ f__ '
Fluid
W

Capillary




Gérmenes Predominantes

m Haemophilus Influenzae,

m Staphilococcus Aureus,

m Pseudomona Aureaginosa,

Menos Frecuentes:

m Burkholderia Cepacia,

m Aspergillus Fumigatus, (0,6 2 11%)

= Stenotrophomonas Mantophilia, (4 a 790)
= Micobacterias no TBC



Antibioticos indicados en infeccion
por S. Aureus y H. Influenzae

_— —

Antibidtico Dosis Via
mg/ka/dia ¥

Antibidtico Dosis
mig/kgldia

frecuencia frecuencia

Dicloxacilina®

25 Oral
of & hs

Eritramicina

50 Oral
of 6-B hs

Amoxicilina 40-50
con clavulanato”

Cefalexina

Oral
of 6-8 hs

Ampicilina 100

Clindamicina
4

Rifampicina?

Oral
of 6-8 hs

Cral
of 12-24 hs

Eritrovmicina 50

Lincormicina

COral
of 8 hs

Cloranfenicol

Oral
of 6 hs

Clindamicina

Oral
o Bb-8 hs

Rifampicina 20
+

Eritromicina 50

Cral, EW
cf B hs

Oral, EV
o & hs
Cral

cf 6-8 hs

Oral
o/ 12-24 hs

Ciral
cf 6-8 hs

Trme‘tﬂprimé 10
Sulfametoxazol de
TP

Cral
of 12 hs

Cefotaxima 150-200

Teicoplamina

EV o IM
of 24 hs

Ceftriaxona 50 Eﬁ“

Vancomicina?

Infusidn
de &0
minutos,
of 8-12 hs

Staphiloccus Aureus

Ew
o & hs

EV, IM
cf 12 hs

Claranfenical S50-100

Cral
o/ & hs

Cetaclor 40-60

Ciral
cf B-12 hs

Haemophilus Influenzae




Tratamiento del 1er. aislamiento de

Ps. aeruginosa

1ER Ciprofloxacina *
AISLAMIENTO > +
SIN CLINICA _
ATB inhalado

g [‘I']

Continuar tratamiento

30 a 40 mg/kg

por 4 semanas

N\,

Se repite cultivo
al mes

o

(EV u Oral + NBZ2)

Cultivos cada 2 a 3
meses por 6 meses

3 cultivos (+) en 6

7

meses es
Infeccion Cronica

Continuan controles bacteriolégicos




Tratamiento Antibiotico Sistémico:

DROGA

DOSIS

AMICACINA

15-30 mg/kg/dia c/8 hs DM: 1500 mg/dia

ALZTREONAM

150 mg/kg/dia ¢'8 hs DM: 8 g/dia

ICEFALOTINA

VO o EV 100 mg'kg/dia ¢/8hs DM: 2
fdkia

ICEFTAZIDIMA

150-200 mg/kg/dia c/6 hs DM: 9 gidia

ICEFOTAXIMA

150-200 mg/'kg/dia ¢/6 hs DM: 12 g/dia

|ICIPROFLOXACINA

VO: 30 mg/kg/dia c/12 hs DM: 2 g/dia
EV: 30 mg/kg/dia ¢/8 hs DM: 1.2 g/dia

|C{IILISTIEA
{como metansulfonato) ] mg =
30.000 umdades

8 mg'kg/dia c¢/8 hs DM: 160 mg/dia

IGENTAMICINA

£ : f4s t:mitmmr
10 mg ‘kg/dia ¢/8 hs DM: 400 mg/dia . on Sérica.

IMIFENEM

|90 mg'kg/dia ¢/6 hs DM: 4 g/dia

LINEZOLID

600 mg cada 12 hs DM: 1200 mgfdiﬂ

MEROPENEM @

120 mgrkg/dia c/8 hs DM: 6 g/dia

PIPERACILINA

00 mg/'kg/dia c/6 hs DM: 18 g/dia

PIPERACITLINA-
TAZOBACTAM

mg'kg/dia de piperacilina c/6 hs
DM:- 18 _g.-*dia de piperacilina

TRIMETOPRIMA-
SULFAMETOXAZOL.

10-12 mg'kg/dia de trimetoprnima c'12 hs
DM: 640 mg/dia de trimetoprima

VANCOMICINA

onirtorear
FET - .
40-60 mg/kg/dia /12 hs DM: 2 g dia | racidn Séri




Antibioticos Inhalados

Se prea a partir de la forma in}-'-la

AMICACIN. 250-500 mg c/12 PP
CACINA 20-500 mg /12 hs llevando a 4cc con solucton fisiologica.

Se prepara a partir de la forma inyectable

"OLISTIN:
COLISTINA llevando a 4:1 con solucion fisiologica. Altas

(como metansulfonato) = 2
I mg = 30.000 Ul

Se prepara a parhr de la forma myectable

<< 2 aios: 40 mg /12 hs
- lievando a 4cc con solucion fisiologica.

GENTAMICINA 2-8 aios: 80 mg ¢/12 hs
> 8 afios: 160 mg ¢/12 hs

No mezclar con ofras drogas en el recipiente
300 mg cada 12 hs mes porjnebulizador. Se nebuliza la droga pura.

TDBRA\H( INA




Cambios en el VEF1 por
Tobramicina

Cambio en el VEMS, durante 96 semanas de tratamiento con solucion de tobramicina
para inhalacién. Adaptado de la referencla 37.
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Efectos del tratamiento sobre la
supervivencia de los pacientes

Proporcion acumulativa de supervivencia de pacientes relacionada
con los resultados del cultivo de esputo.
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F. aeruginasa mucoide
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ADNasa: Indicaciones.

m VEF1 < de 70% del predicho (debe optimizar el

tratamiento previo a comenzar el tratamiento)

m Dificultad en la expectoracion de secreciones
Mmuy espesas.

m Sibilancias persistentes.

m Consolidaciones segmentarias o lobares
(atelectaias) persistentes.

Dosis : 2,5 mg (2 ml) 1 vez por dia,



Soluciones Salinas

m Soluciones Salinas al 7% en nebulizaciones
de 4 ml. 2 veces al dia.

® Puede causar: Broncoconstriccion,
Tos,

Itritacion laringea.



Patients Free of Exacerbation'(%) '

Y= ta Pt Froarerhaven

34% reduction in risk of first
exacerbation, p = 0.048

Wecek
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Inflamacion

Otras Medicaciones:

m Antinflamatorios: Ibuprofeno 100-200 mg /dia.
Piroxican 5-30 mg/dia
Corticoides Sistémicos,
Corticoides Inhalados.

® Macrolidos: Claritromicina,
Azitromicina
(250 mg. /d. en < 40 kg. y 500 mg en> de 40 kg.,
5 veces por semana)

Administrados en periodos de 4 a 6 meses, demostrando
un cambio en el VEF1 entre 3 y 6 %.



Otras Medidas de Soporte

Soporte Nutricional,
Nebulizadores Especiales,

Kinesioterapia Respiratoria,
® Control respiratorio
= Ejercicos de expansion toracica
m Tecnica de espiracion forzada (HUFF)

Chaleco vibrador,

Flutter,



Tratamiento de la Insuficiencia

Pancreatica:
Enzimas Pancreaticas
NOMBRE COMERCIAL UNIDADES DE LIPASA

CREQN 10000 10000
CREON FORTE 2510100
PANCRECURA 25000 2510[0]0
PROLIPASE 4000
ULTRASE 4500
ULTRASE MT12 1200
ULTRASE MT18 1800
ULTRASE MT20 2010100

DOSIS: 500 a 2500 U/COMIDA HASTA UN MAXIMO DE 6000 U/ COMIDA



Suplementos Vitaminicos

0-12m. 1-3a. 3-8 a. >8 a.
VITAMINA A: 1500 5.000 5000-10000 10000 UI/ Dia
VITAMINA D: 400 400-800 400-800 400-800UI/Dia
VITAMINA E: 0-6 meses 25 Ul /dia

6-12 meses 50 Ul/dia

1-4 afios 80-150 Ul /dia

4-8 afios 100-200 Ul /dia

> 8 afios 200-400 Ul /dia
(No sobrepasar las 1.000 UI/dia)

VITAMINA K: 0-12 meses:  2-5 mg / sem.
>1afio 5 mg dos veces/sem.

SUPLEMENTOS DE HIERRO, ZINC Y COBRE



3. PUNTAIJE CLINICO DE SHWAEHMAH MODIFICADO
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Moderado
(30-40)

Mormal completa. Juega a
la pelota. Va a la escuela
regularmente, etg,

Falta de resistencia y can-
sancio al final del dia, Bue
na asistencia a la escuela.

Descanso voluntario duran-
te el dia, Cansancio facil con
el esfuerzo fisico, Reqular
concurrencia a la escuela.

Disneico luego de paseos

cortos. Descansa gran parte
del dia, Maestra domicilia-
ra.

- e R o
i a#m*‘*ﬁﬁgaﬂﬂﬁﬁiTﬁﬁEEﬁ+$“¢“

,>¢ﬂ++w&

g¢¢&+w$¥*

g B R
Rl heieete e

o e

¢¢ﬁ++$&&ﬁﬁ i Tzu-."
i s oD UEFHCHG 4

xﬁsgﬁwgwﬁﬁ?
i L

Mormal. Sin tos, FC y FR nor-
| males, Pulmones limpios. Pos-
tura correcta.

| Tosrara vez, FCy FR normales
2 reposo. Ausencia de hipo-
cratismo digital, Auscultacion
sin ruidos agregados.

Peso y talla arriba del percentila
25. Deposiciones formadas practi-
camente normales. Buen tono y
rmasa muscular,

Pesoytalla entre percentilo 15-
25. Deposiciones levemente
anormales, Tono y masa mus-
cular regulares.

Tos ocasional, al levantarse,
FR ligeramente elevada. Co-
mienzo de hipocratismo di-
gital. Respiracion ruda y al-
gunos rales.

| Tos frecuente, usualmente

productiva, Retracciones in-
| tercostales. Deformidad tora-
| cica. Rales usualmente pre-
sentes, Hipocratismodigital 2
a 3 +. Enfiserma rnc:deradﬂ

Pesoytallaarribadel percentilo
3. Depaosiciones anarmales,
abundantes y escasamente for-
madas. Distensién abdominal
minima. Teno y masa muscular
disminuidas.

Peso y talla debajo del per-
centile 3. Deposiciones desliga-
das, voluminosasy malolientes.
Distensién abdominal leve a
moderada. Masculos flaccidos

y masa muscular reducida.

Severo
(= de 29)

Ortopneico. Generalmente
en silla de ruedas o cama.

Tcus.s.e-.rera Taquipneay tagui-

muy anormal. Insuficiencia
cardiaca derecha. Hipocra-
tismo digital 3 a 4 +.

cardia. Semiologia pulmonar |

Desnutricion marcada. Abdo-
men protuberante. Prolapso
rectal. Deposiciones voluring-
sas, malolientes, frecuentes y
grasosas.




Clasificacion de Grado de

Afectacion:

Grado de |Puntajede |Rx Torax |Oxim. Pulso | Ex. Func.

Afectacion | Shwachman | Brasfield Respirt.

Leve 75-100 20-25 = 949% CVFE >80%
VEF1>70%

Moderado |41-74 10-19 90-93% 60-79%
40-69%0

Severo < 40 <9 <89% CVF <59%

VEFE1<39%




Sintomas Clinicos y Fenotipo

TABLE 1—Clinical Characteristics of CF Patients Having the Severe or the Milder

Phenotype'
Severe phenatype

Type of mutation Two severe mulations
Age of diagnosis Early (usually <1 year)
Pancreatic function PT (> 95% of cases)
Nutritional status Poor

Meconium ileus High incidence

Sweat chloride levels - High (> 80 meg/L)
Pulmonary function Variable

Male fertility None

'PI, pancreatic insufficiency; PS, pancreatic sufficiency.

Milder phenotype

Al least one mild mutation
Late (usually > 10 years)
PS (70-80% of cases)
Good

Not present

Usually 40-80 meg/L
Variable

Possible

Kerem and Kerem,E. Ped. Pulmon. 22: ;: 387-385.1996




Variaciones del crecimiento de
acuerdo al momento de deteccion:
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Genotipos Detectados en Argentina:

Table 3° Genotype Analysis of 220 CF Argentine patients

. i — — e - — — S —

Two allele identified ' One allele identified

patients

AFS508/AF508 ! AFS508/Unknow 42
AFS0B/G542X G542 X/Unknow
AFS08MNM1282X W1 282X0/Unknow
AF508/N1303K N1 303K/ UNnknow
AF508/1811+1.8KbA( S821+1GA-T/Unknow
AF508/3849+10KbC T AISO7 IUnknow
AFLOBME21+16G-AT
AFSDBMTI1T-1G-A
AFS50B/R1162X
AFS08/A1507
AFS08/R553X
W1282X/N1303K
MN1203/R1162X
W1 282X/3849+10KbC -d
3849+ 10KbC T/3849+10KbC I

58 (26%)

No allele identified
Unknow 37 (17%)

Total 125 (57 %)

e —— e = - - —— - —_—— —— —— —




Posibilidades Terapéuticas a Futuro

Table 131-7. Trearment of CF Lung Disease

Pathology Treatment Goal Current Options Future Possibilities

Defective CFTR gene Replace with normal gene None Gene therapy

F:’;“L‘lﬂ EE’?I.HCCWH’:![

Chaperones, inhibit Ga
rroteins

Phosphodiesterase inhibitors

ATPUTP

Aknormal protein Replace with normal protein .'\:.-:-.-:-

Enhance mutant protein folding None

Augment mutant protein funcrion None

Utilize alternative pathway of None
chloride secretion

Block sodium hyperabsorption None

Altered ion transport

Amiloride
Gelsolin

?

Abnormal airway mucus Reduce viscosity Dornase alfa

Obstruction Facilitate clearance Airway clearance techniques

B, -agomists g
Cromolyn

Aerosolized steroids

Airway reactivity Reduce reactiviry

Infecrion
Inflasamation

Irreversible airway destruction

Control bacterial and viral replication

Decrease immune response

Replace damaged tissue

Anibiotics
Influenza vaccine

Corticosteroids®
Ibuprofen

Lung transplantation

Pseudomonas vaccines
Immunoglobulin therapy

Protease inhibitors
Anrioxidants

!

* Limited 1o cases complicated by bronchioliris, ABPA, or severe airway reactivity.




Posibilidades Terapeuticas a Futuro:

m Correccion Farmacologica del procesamiento

del CEFTR.
m Terapia Génica: Vectores Retrovirales,
Vectores Adenovirales,
V. de virus asoc. a Adenovirus,
m [iposomas Cationiocos,
m Vacunas Antipseudomonas,

m Transplante Pulmonar.
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