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Fibrosis Quistica: herencia autosomica recesiva
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El niio ha de recibir solo 2 genes, uno del padre
v otro de la madre. Por ello, las posibilidades que
hay. combmando los cuatro genes posibles,

son 4,
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FACTORES QUE AUMENTARON LA SUPERVIVENCIA

-Diagndstico precoz de la enfermedad
* Tratamiento agresivo de las infecc.respiratorias
*Mejor soporte nutricional

*Creacion de centros especializados



Identificacion del gen de la FQ
y sus mutaciones

El gen se localiza en el brazo largo del
cromosoma 7/

Se han identificado mas de 1900 mutaciones
La F508 del es la mutacion mas frecuente. La

frecuencia media es del 71% en norte de
Europa y de 50 % en la zona mediterrdnea.



Fibrosis Quistica

o Fibrosis Quistica es
causada por la mutacion
de un gen que codifica la
proteina (CFTR)

o CFTR proteina que actua
como canal del Cloro

Rowe et al (2005) N Engl J Med;352:1992-2001



CFIR: Un Canal de Cloro
Regulado por AMPc

Membrana luminal
de los vias respiratorios
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Knowles MR, New Insights into Cystic Fibrosis™, 1993; 1 (1); 1-4




Desarrollo de la enfermedad pulmonar: Defecto primario
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CASCADA FISIOPATOLOGICA DE LA F.Q.

DEFECTO GENETICO DE CFTR

v :
DEFECTO DEL TRANSPORTE IONICO

v
DEPLECCION LIQUIDA DE LA SUPERFICIE DE LA V.A
\ 4
ACLARAMIENTO MUCOCILIAR DEFECTUOSO

\ 4
OBSTRUCCION MUCOSA

» u\

INFECCION  wmp INFLAMACION




Options for Microbial Control

PLANKTONIC

© 1997 CENTER FOR BIOFILM ENGINEERING MSU-BOZEMAN
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Diagnostico de Fibrosis Quistica

- Test del sudor positivo ( ClI- > 60 mmol/L) y/o
- Presencia de dos mutaciones en el estudio genético
- Mads cualquiera de los siguientes items:

- Tleo meconial

- Insuficiencia pancredtica exdcrina

- Enfermedad respiratoria crénica sugestiva

- Complicaciones secundarias a las pérdida excesiva de sal
por el sudor

- Screening neonatal positivo

- Ausencia bilateral congénita de conductos deferentes

- Historia familiar de FQ

J Pediatr 1998; 132:589-595



Diagnodstico de Fibrosis Quistica

- Test del sudor positivo ( ClI- > 60 mmol/L) y/o

- Presencia de dos mutaciones en el estudio genético

- Mads cualquiera de los siguientes items:
- Cribado neonatal positivo

- Historia familiar de FQ
- Manifestaciones clinicas compatibles

J Pediatr 1998; 132:58-59¢



Despistaje Neonatal para la
Fibrosis Quistica

: anta bria Euskadi
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CAValenciana ‘?
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Islas Canarfas




PDN para la FQ en Catalunya

TIR 1 (3-5 days) TIR 2 (20-45 days)

S\

q

50 FQ mutaciones Unidad FQ
Nivel de deteccion T .sudor
(83%) . /

Dependiendo de los resultados

v
2° analisis genético

16 ainos de cribado: 171 FQ, incidencia: 1/6800



Manifestaciones Respiratorias en el lactante

6 meses el 50% de los niflos
con FQ tiene algln sintoma
respiratorio

Bronquiolitis de torpida evolucion
(VRS, Rhinovirus)

Bronquitis obstructiva recurrente

Tos tipo pertusoide



Manifestacion mas precoz de la Fibrosis Quistica

95% de los IM son nifios afectos de FQ
Frecuencia: 10-15% de los RN con FQ

Rx de abdomen
6 hs de vida

Eco prenatal 18 S
Hiperecogenicidad




Caracteristicas funcionales y respiratorias
de la enfermedad pulmonar en la FQ

Curva flujo volumen (CFV)
Sin alteraciones

FVC Normal
FEV, Normal
FEV,/ FVC Normal

CFV
Patrén obstructivo

FVC Normal (Disminuida)
FEV: Disminuido
FEV/FVC Disminuida

CFV
Patron Restrictivo

FVC Disminuida o ’
FEV, Disminuido Rad'0|og|a

FEV,/FVC Normal

Curva flujo volumen



MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS DE LA FQ

20/05/98




Manejo del paciente con FQ

- Unidades especializadas:
- Equipos multidisciplinarios
- Control clinico: 1-2 meses

- Controles evolutivos: radioldgicos
funcion respiratoria



Clasificacion de las mutaciones

Clase IV

Conduccioén

Clase Il
Regulacion

R
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? .
—, Clasel
Falta de sintesi

Clase Il
Transporte

ARNmM

ADN

S

Clase V

Cantidad disminuida



TRATAMIENTO

Terapia Barrera contra los vectores de transferencia del gen

e AAV ADN compacto

AIRWAY EPITHELIA

Defecto s o
del gen = ) ‘
Lumen LN ’ ‘

Tight Tight
junctions junctions
CAR
CAR
Oty s
Pinocytosis

Coated
pits



Terapia Terapia
génica proteica
—_

Defecto Defecto

del gen proteico

TRATAMIENTO



Clasificacion de las mutaciones

Clase IV

Conduccioén

%

, Clase III_ ,
Regulacion

—, Clasell
Transporte

k
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VX809

PTC 124

Falta de sintesi

S

Clase V

Cantidad disminuida



CAA (GIn)

CAGGC CAAATTG

110

-

TAA (Stop)

TCAGGCTAAAT
90 100

i

TG

Trangport to cyteplasm for
pratein synthasis (ranslation)

CAA

UAA

mMRNA

Lol mermbraces

PTC124



PTC124 phase 3 study

» Randomized, double blind, placebo-controlled trial
» 48 weeks of treatment with PTC124 or placebo TID

» Key inclusion criteria: stop codon mutation, >6 years old,
FEV; 40-90%, ...

» Primary outcome: FEV; at 48 weeks

» Secondary outcomes: pulmonary exacerbations, cough
frequency, chest CT, QOL, NPD, sweat test, inflammation,
safety, compliance, ...

» Study sites:
= Europe: BE, FR, GE, IS, IT, NETH, SP, SW, UK
= North America: USA, Canada



Papel de las chaperonas moleculares en el repliegue de la p
en el Sistema Reticulo Endoplasmatico

Protein

Correct folding Chaperones Misfolding and
misassembly

w Mutations

and assembly

' or stress

Dissociation Accumulation of
of chaperones proteins bound
from proteins to chaperones

Synthesis
of new
’\\ chaperones

Vesicular — Degradation
transport o




TERAPIA PROTEICA: Mutaciones Clase II

Mutaciones “missense”: Se cambia un aminodcido
original por otro no codificante. Se modifica la
actividad de la proteina

Afecta entre el 50% - 70% de los pacientes: AF508

Ribosome

ORKAMBI

Correct folding 2 Chaperones Misfolding and
and assembly misassembly

3
/— \4 Mutations

' or 5;’955
.5 )

Accumulation of
proteins bound
to chaperones

4

Dissociation
of chaperones
from proteins

Synthesis
of new
chaperones

— Degradation

Golgi apparatus




TERAPIA PROTEICA: Mutaciones Clase III-IV-
V-VI

Cl. IIT : 6551D Cl. IV : R117H

iy Terapia proteica potenciadora
£ S #*““— Carbohydrate
rogEan VX-770
brane) Es un “potenciador” que
8 e actia a nivel de |la
~ membrar'\a basal Y ayuda a
Nucotde 24078 1 e | S0 la proteina a abrir el canal
domain o8] R\ Siceous del cloro. Dos ensayos en
Crioride s oy i fase III estan en marcha,
Phosphate— b s g uno para nifios y otro para
Cytoplasm S domain

adolescentes y adultos.



KALYDECO




Alteraciones en la Fibrosis Quistica

- Alteracion en el aclaramiento ciliar debido a una
deplecion del volimen del liquido de superficie
de las vias aéreas
- El liquido periciliar deshidratado falla en el
soporte del transporte de la capa del moco

- Adhesion de la mucosidad en la via aérea

- Los cilios no pueden funcionar

- Fallo en el aclaramiento a través de la tos



A Controlled Trial of Long-Term inhaled Hypertonic Saline
in patients with Cystic Fibrosis (164 pacientes)

B

. L | | || La i[\h.alacién cf:le solucion
- /é—,{ = | L i hipertonica al 7% c.iur'arn'e 48
p ofedton Py e semanas mejora
P s e significativamente la funcion
§ -y '_ pulmonar (FEV;ml) frente a
T o R placebo

Elkins M, et al M Engl] Med 2006.354 22940,



INFLAMACION. Muerte de los neutrofilos en la FQ
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Pulmozyme 1 ampolla al dia



TRATAMIENTO

. i Hapi Fisioterapia
Terapia Ter'ar:ua UTP Amiloride SNase '
génica proteica J J SUERO SALINO HIPERTONICO

— 4 NG
11
cL
Defecto Defecto Transporte de iones anormales s .
del gen proteico Secreciones
intraluminales

viscosas

‘\

Colonizacion
bacteriana
cronica

Tratamiento precoz
antibioticos
Oral EV Aerosol



Incidencia por edades de los principales
patdgenos de las vias respiratorias en FQ

Respiratory Infections vs. Age

100

P. aeruginosa

B ‘ // C—
* / T —
Naureus

40 ——
\ /F<Q" fluenza —
20
S. maltophM —— MRSA

Percent of Patients

0 | | 1 n |
Oto1l 2to 5 6 to 10 11 to 17 18 to 24 25to34 35to44 45+
Age Group
Overall Percentage in 2004:
—— P. aeruginosa 57.3% —— S. aureus 51.7% —  H. influenza 16.2%
== S. maltophilia 11.6% B. cepacia complex 2.9%  =——— MRSA 14.6%

Patient registry 2004. Cystic Fibrosis Foundation



Biofilm formation:

Attachment Colonization

Eradication
Possible Mucoid strains,
variability in colony morphotypes
Birth
18" culture (+) Intermittent Chronic

P. aeruginosa culture + culture +
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Mechanisms of Biofilm Tolerance

Cell-Cell Communication

-
>

Persisters

A497cH
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Penetration Response Microenvironment




Options for Microbial Control

PLANKTONIC
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Segregacion de pacientes con FQ

* Protecion de lactantes/ preescolares con FQ diagnosticados por CNCF

de adquirir P. aeruginosa a edades tempranas, mediante politicas de
segregacion .

- Reduccion significativa en el % de infeccion por P. aeruginosa mucoide: de
10% (pre segregacion) a - < 2 %




Unidad FQ Hospital Universitari

Vall d"Hebron.
Barcelona




Unidad de FQ Hospital
Universitari Vall d” Hebron
Barcelona




*Tobramicina
- Colimicina

eFlow i-neb AAD

Antibidticos administrado por via inhalatoria
en nebulizador electrénico

Amikacina SLIT (liposoma inhalada)

Colimicina en polvo

Tobramicina en polvo



TRATAMIENTO

- Terapia DNase
Terapia P Fisiot i
S0 roteica oterapia
génica P J J
Na*
—
cL
Defecto Defecto s i
. ecreciones
del gen proteico intraluminales

/ viscosas

Corticoides
Macroélidos

—

Acumulacion de células inflamatorias
y liberacion de enzimas proteoliticas

Tratamiento precoz
antibioticos
Oral EV Aerosol



Tipos de trasplante pulmonar en nifos

T. bipulmonar secuencial

Trasplante bipulmonar (25)
Trasplante cardiopulmonar (1)

Trasplante lobar
- Donante cadaver
- Donante vivo

Trasplante unipulmonar

Uso de circulacion extracorporea
habitual (23/26)




Fibrosis Quistica: Ayer...




Fibrosis Quistica: Hoy...




