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Fibrosis quFibrosis quíísticastica

Es la enfermedad genEs la enfermedad genéética tica 
severa msevera máás frecuente en la s frecuente en la 
poblacipoblacióón caucn caucáásica cuyo sica cuyo 

patrpatróón de herencia es n de herencia es 
autosautosóómicomico recesivorecesivo



HistoriaHistoria

•• 17051705 lactantes salados lactantes salados embrujadosembrujados

•• 19051905 ííleo leo meconialmeconial ((LandsteinerLandsteiner))

•• 19381938 Andersen: 1ra. descripciAndersen: 1ra. descripcióónn

•• 19501950 FarberFarber describe sdescribe sííndrome de secreciones ndrome de secreciones 
espesas como espesas como ““mucoviscidosismucoviscidosis””

•• 19561956 ShwachmanShwachman: puntaje: puntaje

•• 19591959 Gibson y Gibson y CookeCooke: m: méétodo de test del sudortodo de test del sudor

•• 19891989 RommersRommers, , RiordanRiordan y y KeremKerem: secuenciaci: secuenciacióónn
y clonaciy clonacióón del genn del gen



IncidenciaIncidencia

•• En el mundo: En el mundo: 
1 cada 2500 nacidos vivos1 cada 2500 nacidos vivos

•• En LatinoamEn Latinoaméérica: rica: 
se desconocese desconoce

•• En Buenos Aires: En Buenos Aires: 
1 en 6400 nacidos vivos1 en 6400 nacidos vivos

•• Portadores sanosPortadores sanos
1 en 401 en 40



GenGenééticatica

•• El gen alterado localiza en El gen alterado localiza en 
el brazo largo del el brazo largo del 
cromosoma 7cromosoma 7

•• Forma parte del ATP Forma parte del ATP 
bindingbinding casettecasette (ABCC7)(ABCC7)

•• Codifica para la sCodifica para la sííntesis ntesis eded
proteproteíína CFTR que na CFTR que 
funciona como canal de funciona como canal de 
cloro dependiente de cloro dependiente de AMPcAMPc



GenGenééticatica

•• MutaciMutacióón: alteracin: alteracióón n 
molecular en la secuencia molecular en la secuencia 
de ADN de un gende ADN de un gen

•• Polimorfismo: variaciones Polimorfismo: variaciones 
en la secuencia que no en la secuencia que no 
causan enfermedad causan enfermedad 
presentes en 1% de la presentes en 1% de la 
poblacipoblacióónn



GenGenééticatica

•• Se conocen mSe conocen máás de s de 17001700
mutaciones de las cuales mutaciones de las cuales 
20 son relevantes.20 son relevantes.

•• La La ∆∆ F508 es 2/3 del total F508 es 2/3 del total 
a nivel mundiala nivel mundial

•• El resto se distribuye en El resto se distribuye en 
distinta proporcidistinta proporcióón segn segúún n 
regiregióón y/o etnian y/o etnia



FisiopatogeniaFisiopatogenia
ClCl--

ADNADN

CFTRCFTR

CCéélula normallula normal

ClCl--



FisiopatogeniaFisiopatogenia
Clase I: La mutaciClase I: La mutacióón existente hace n existente hace 

que no se sintetice CFTRque no se sintetice CFTR
EjEj: G542X; 394 de ITT; 1717: G542X; 394 de ITT; 1717--16A16A

Clase II: Existe una alteraciClase II: Existe una alteracióón en el n en el 
procesamiento del CFTRprocesamiento del CFTR
EjEj: N1303K; : N1303K; ∆∆ F508F508

Clase III: Hay un bloqueo en la Clase III: Hay un bloqueo en la 
regulaciregulacióónn
Ej:G551DEj:G551D

Clase IV: AlteraciClase IV: Alteracióón de la n de la 
conductancia del cloro o la conductancia del cloro o la 
permeabilidad del canalpermeabilidad del canal
EjEj: R117H; R347P: R117H; R347P

Clase V: DisminuciClase V: Disminucióón en la sn en la sííntesis. ntesis. 
EjEj: 3849+10kB C: 3849+10kB C--TT

ADNADN

ClCl--

FQFQ

AMPcAMPc



GenotipoGenotipo
CFTRCFTR

FenotipoFenotipo
CFTRCFTR

Niveles fenotNiveles fenotíípicospicos
intermedios CFintermedios CF

MolecularMolecular

FuncionalFuncional

CelularCelular

ÓÓrganorgano

TranscripciTranscripcióón defectuosan defectuosa
TraducciTraduccióón defectuosan defectuosa
Procesamiento intracelular Procesamiento intracelular 
defectuosodefectuoso

Flujo de ClFlujo de Cl-- defectuoso defectuoso 
relacionado con CFTRrelacionado con CFTR
RegulaciRegulacióón defectuosa de n defectuosa de 
otros canalesotros canales

FunciFuncióón celular n celular 
anormalanormal
HistopatologHistopatologííaa

Infertilidad Infertilidad 
masculinamasculina

PPóóliposlipos
nasalesnasales

EnfermedadEnfermedad
pulmonarpulmonar

EnfermedadEnfermedad
hephepááticatica

IleoIleo meconialmeconial

Diabetes Diabetes 
InsuficienciaInsuficiencia
pancrepancreááticatica

Electrolitos en sudorElectrolitos en sudor
elevadoselevados



RelaciRelacióón genotipo/fenotipon genotipo/fenotipo

El fenotipo FQ estEl fenotipo FQ estáá determinado por:determinado por:
Tipo de mutacionesTipo de mutaciones
Genes Genes modificadores(LEP:modulamodificadores(LEP:modula
respuesta inflamatoria y estado respuesta inflamatoria y estado 
nutricional)nutricional)
Estilo de vidaEstilo de vida
Medio Medio ambiente:tabacoambiente:tabaco, , virus,etcvirus,etc
TratamientoTratamiento



Diagnostico de FQ Diagnostico de FQ 
((CysticCystic Fibrosis Fibrosis FoundationFoundation Panel)Panel)

Presencia de Presencia de uno o muno o mááss de los siguientes sde los siguientes sííntomas:ntomas:
Enfermedad respiratoria crEnfermedad respiratoria cróónicanica
Alteraciones gastrointestinales y nutricionales Alteraciones gastrointestinales y nutricionales 
SSííndrome de deplecindrome de deplecióón salina con alcalosis n salina con alcalosis 
metabmetabóólicalica
Historia familiar positivaHistoria familiar positiva
AzoospermiaAzoospermia obstructivaobstructiva
TIR neonatal elevadoTIR neonatal elevado

++
2 test del sudor 2 test del sudor elevadoselevados y/oy/o 2 mutaciones 2 mutaciones 
conocidas del gen FQ conocidas del gen FQ y/oy/o diferencia anormal de diferencia anormal de 

potencial nasalpotencial nasal



Formas clFormas clíínicasnicas

Desde el descubrimiento del gen Desde el descubrimiento del gen 
CFTR se ha podido ver la gran CFTR se ha podido ver la gran 
heterogeneidad en las heterogeneidad en las 
manifestaciones clmanifestaciones clíínicas de FQnicas de FQ





PRE FQPRE FQ

AsintomAsintomááticosticos
El diagnEl diagnóóstico llega por stico llega por screeningscreening
neonatal o por ser hermanos de FQneonatal o por ser hermanos de FQ



FQ CLASICA O TIPICAFQ CLASICA O TIPICA

Una o mUna o máás manifestaciones cls manifestaciones clíínicas nicas 
o fenoto fenotíípicas de presentacipicas de presentacióón n 
temprana temprana 

Con o sin suficiencia pancreCon o sin suficiencia pancreááticatica

Curso clCurso clíínico moderado a severonico moderado a severo

Test Sudor Test Sudor patològicopatològico



FQ ATIPICA O NO CLASICAFQ ATIPICA O NO CLASICA

Fenotipo FQ Fenotipo FQ uniuni o multiorgo multiorgáánicanica
Comienzo clComienzo clíínico mas tardnico mas tardíío y el curso o y el curso 
suele ser leve a moderado con suele ser leve a moderado con 
sobrevida msobrevida máás prolongada.s prolongada.
Suficiencia PancreSuficiencia Pancreááticatica
Test Sudor con valores de Cloro Test Sudor con valores de Cloro 
menores a 60meq/l (normal o menores a 60meq/l (normal o borderborder
lineline))
2 alelos mutados y/o DPN alterada.2 alelos mutados y/o DPN alterada.



CFTRCFTR-- RELATED DISEASESRELATED DISEASES

AzoospermiaAzoospermia obstructiva obstructiva 
Bronquiectasias diseminadasBronquiectasias diseminadas
Pancreatitis crPancreatitis cróónica idiopnica idiopááticatica
Aspergilosis Aspergilosis broncopulmonarbroncopulmonar alaléérgicargica
Sinusitis crSinusitis cróónicanica

++
1 MUTACION del CFTR1 MUTACION del CFTR





MMéétodos Diagntodos Diagnóósticossticos

Pesquisa neonatal (Pesquisa neonatal (screeningscreening))

Obligatoria por Ley NacionalObligatoria por Ley Nacional

TIR (TIR (AutodelfiaAutodelfia): hasta 70 ): hasta 70 nanogrnanogr/ml./ml.
Valores elevados de TIR suelen Valores elevados de TIR suelen 
permanecer por varios meses en permanecer por varios meses en 
pacientes FQpacientes FQ
En falsos +  los valores de TIR se En falsos +  los valores de TIR se 
normalizan en 1ras. semanas de vidanormalizan en 1ras. semanas de vida



TIR falsos positivos (0,2TIR falsos positivos (0,2--0,5 %)0,5 %)

HipertripsinemiaHipertripsinemia neonatal transitorianeonatal transitoria
Infecciones virales congInfecciones virales congéénitas nitas 
(pancreatitis por CMV)(pancreatitis por CMV)
TrisomTrisomííaa 13, 18 y 2113, 18 y 21
Hipoxia y mala perfusiHipoxia y mala perfusióón del pn del pááncreasncreas
Insuficiencia renalInsuficiencia renal
Portadores de FQ (6% de Portadores de FQ (6% de ∆∆ F508)F508)



TIR falsos negativos (0 TIR falsos negativos (0 -- 20%)20%)

IleoIleo meconialmeconial 30% falsos 30% falsos 
negativos.negativos.

Importante la Importante la sospecha clsospecha clíínicanica..



MMéétodos Diagntodos Diagnóósticossticos

Test del sudorTest del sudor
MMéétodo cuantitativo de electrolitos todo cuantitativo de electrolitos 
(cloro) por (cloro) por iontoforesisiontoforesis con pilocarpina:con pilocarpina:

Procedimiento de Gibson y Procedimiento de Gibson y CookeCooke
(colorim(coloriméétrico)trico)

Procedimiento por conductividad.Procedimiento por conductividad.



Test sudor: Test sudor: Gibson y Gibson y CookeCooke
Valores normalesValores normales

ReciReciéén nacido: Hasta 30 n nacido: Hasta 30 meqmeq/l /l 
A partir del mes: 40 A partir del mes: 40 meqmeq/l./l.
Valores Valores borderlineborderline: entre 40 y 60 : entre 40 y 60 meqmeq/l (3/l (3--5 5 
% del total TS efectuados). % del total TS efectuados). 
Valores positivos: mayor de 60 Valores positivos: mayor de 60 meqmeq/l./l.
Las concentraciones de electrolitos en sudor Las concentraciones de electrolitos en sudor 
se incrementan con la edad pero se carece de se incrementan con la edad pero se carece de 
intervalos de referencia confiables en intervalos de referencia confiables en 
poblacipoblacióón sanan sana
ClinClin BiochemBiochem RevRev 2007, 28:602007, 28:60--76, 76, MishraMishra y y 
colcol
J J PediatricsPediatrics 2008,153:7582008,153:758--63, 63, MishraMishra y coly col







MetodoMetodo cuantitativo de cuantitativo de 
cloruros por conductividadcloruros por conductividad

MACRODUCT (MCSMACRODUCT (MCS--WescorWescor SweatSweat CheckCheck--
OrionOrion, , ScandipharmScandipharm))

NANODUCTNANODUCT
Mide conductividad en el sudor que esta Mide conductividad en el sudor que esta 
determinada por cloruros, lactato y determinada por cloruros, lactato y 
bicarbonato, por eso valores normales son bicarbonato, por eso valores normales son 
15 15 mmolmmol/l superiores. /l superiores. 

Es mEs méétodo de todo de screeningscreening Valores Valores 
mayores a 50 deben ser remitidos para el mayores a 50 deben ser remitidos para el 
mméétodo cuantitativo de Gibson y todo cuantitativo de Gibson y CookeCooke



Ventajas/Desventajas Ventajas/Desventajas NanoductNanoduct

Menor volumen requerido de sudor (3 Menor volumen requerido de sudor (3 µµll
sudor)sudor)

DeterminaciDeterminacióón inmediata , n inmediata , úútil para RN til para RN 
en neoen neo

Desventaja> Precio: en Suiza alrededor Desventaja> Precio: en Suiza alrededor 
de 26 eurosde 26 euros

EurEur J J PediatrPediatr(2008)167:299(2008)167:299--304 304 researchresearch Group, Berne, Group, Berne, SwitzerlandSwitzerland

Ann Ann ClinClin BiochemBiochem 43: 37543: 375--381, 381, LostyLosty HC, HC, WheatleyWheatley H, 2006H, 2006





DiagnDiagnóóstico diferencial de stico diferencial de 
electrolitos elevados en sudorelectrolitos elevados en sudor

DesnutriciDesnutricióónn
Dermatitis atDermatitis atóópicapica
Displasia ectodDisplasia ectodéérmicarmica
HipotiroidismoHipotiroidismo
HipoparatiroidismoHipoparatiroidismo familiarfamiliar
Insuficiencia adrenalInsuficiencia adrenal
GlucogenosisGlucogenosis tipo Itipo I
MucopolisacaridosisMucopolisacaridosis
FucosidosisFucosidosis
Inmunodeficiencia comInmunodeficiencia comúún variablen variable



Test del sudor: falsos negativos Test del sudor: falsos negativos 

EdemaEdema

Tratamiento con corticoidesTratamiento con corticoides

Algunas mutaciones del gen CFTR Algunas mutaciones del gen CFTR 
(R 117H, A455E, G551S, D1152H, (R 117H, A455E, G551S, D1152H, 
3849 + 3849 + 10KbC10KbC--T).T).



MMéétodos Diagntodos Diagnóósticossticos

AnAnáálisis molecularlisis molecular
Panel comercial con mutaciones mPanel comercial con mutaciones máás s 
frecuentes para determinado pafrecuentes para determinado paíís ys y//o o 
etnia. Debe abarcar 70% o metnia. Debe abarcar 70% o máás de las s de las 
mutaciones prevalentes en esa poblacimutaciones prevalentes en esa poblacióón.n.

AmplificaciAmplificacióón por PCR de regiones con n por PCR de regiones con 
predisposicipredisposicióón a mutaciones del gen CFTR, n a mutaciones del gen CFTR, 
seguido de secuenciaciseguido de secuenciacióón de los n de los 
segmentos obtenidossegmentos obtenidos

SecuenciaciSecuenciacióón completa del genn completa del gen



Mutaciones causantes de CFMutaciones causantes de CF

Causa un cambio en la secuencia de Causa un cambio en la secuencia de 
aminoaminoáácidos que afecta severamente cidos que afecta severamente 
ssííntesis y/o funcintesis y/o funcióón del CFTRn del CFTR

Introduce una seIntroduce una seññal de terminacial de terminacióón n 
prematura (inserciprematura (insercióón, delecin, delecióón o n o 
mutacimutacióón sinsentido)n sinsentido)

Altera los Altera los nuclnuclééotidosotidos invariantes de invariantes de 
los sitios de los sitios de splicingsplicing de de intronesintrones

J J CystCyst Fibrosis, May 2008Fibrosis, May 2008



Ventajas del anVentajas del anáálisis molecularlisis molecular

ConfirmaciConfirmacióón del diagnn del diagnóósticostico
DetecciDeteccióón de portadores n de portadores 
asintomasintomááticosticos
DefiniciDefinicióón genotn genotíípica de la familia pica de la familia 
para asesoramiento genpara asesoramiento genééticotico
PredicciPrediccióón de ciertas caractern de ciertas caracteríísticas sticas 
fenotfenotíípicaspicas
ImplementaciImplementacióón de terapias n de terapias 
farmacolfarmacolóógicas especgicas especííficas al tipo de ficas al tipo de 
mutacimutacióón.n.



Ventajas del anVentajas del anáálisis molecularlisis molecular

CategorizaciCategorizacióón de pacientes para n de pacientes para 
protocolos de investigaciprotocolos de investigacióón e n e 
inclusiinclusióón en futuras estrategias n en futuras estrategias 
terapterapééuticas.uticas.
Diagnostico prenatal.Diagnostico prenatal.



Diferencia potencial elDiferencia potencial elééctrico ctrico 
transepitelialtransepitelial

Diferencia Potencial NasalDiferencia Potencial Nasal

Diferencia Potencial RectalDiferencia Potencial Rectal



Diferencia potencial nasalDiferencia potencial nasal

PerfusiPerfusióón de epitelio nasal con n de epitelio nasal con 
AMILORIDE e ISOPROTERENOL.AMILORIDE e ISOPROTERENOL.
Patrones de DPN en FQ:Patrones de DPN en FQ:
1) Mayor negatividad de l1) Mayor negatividad de líínea de nea de 
basebase
2) Gran cambio durante perfusi2) Gran cambio durante perfusióón n 
con con amilorideamiloride
3) M3) Míínimo cambio ante perfusinimo cambio ante perfusióón de n de 
isoproterenolisoproterenol/soluci/solucióón libre de cloro  n libre de cloro  





A partir de 1er. mes de vidaA partir de 1er. mes de vida
Requiere colaboraciRequiere colaboracióón del pacienten del paciente
InflamaciInflamacióón de mucosa nasal invalida n de mucosa nasal invalida 
resultadosresultados
Requiere de 2 determinaciones en dRequiere de 2 determinaciones en díías as 
distintosdistintos
Valores diferentes entre FQ clValores diferentes entre FQ cláásica y no sica y no 
clcláásicasica
Es diagnEs diagnóóstica de enfermedad y permite stica de enfermedad y permite 
evaluar la eficacia del tratamiento evaluar la eficacia del tratamiento 
farmacolfarmacolóógico moleculargico molecular

Diferencia potencial nasalDiferencia potencial nasal









PROBLEMAS/DILEMAS 
DIAGNOSTICOS

TIR elevado con TS normal y 1 alelo mutado
TIR elevado con TS normal o border-line, 
sintomatologìa respiratoria inespecifica y 1 alelo 
mutado o ninguno.
Clinica respiratoria compatible con FQ  con TS 
normal o borderline + 1 alelo mutado o ninguno



ConclusionesConclusiones

FQ es enfermedad de diagnFQ es enfermedad de diagnóóstico stico 
eminentemente cleminentemente clíínico con espectro muy nico con espectro muy 
amplio de expresiamplio de expresióón fenotn fenotíípica  pica  
determinando diferentes expectativas en determinando diferentes expectativas en 
calidad de vida y supervivenciacalidad de vida y supervivencia
DiagnDiagnóóstico de FQ conlleva implicancias a stico de FQ conlleva implicancias a 
nivel emocional, seguros de salud, nivel emocional, seguros de salud, 
posibilidad de empleo, fertilidad y posibilidad de empleo, fertilidad y 
relaciones interpersonales por lo que relaciones interpersonales por lo que 
resulta necesario que la comunidad mresulta necesario que la comunidad méédica dica 
y la poblaciy la poblacióón conozcan nuevas n conozcan nuevas 
terminologterminologíías que mejor la caracterizanas que mejor la caracterizan



ConclusionesConclusiones

TEST del Sudor continTEST del Sudor continúúa siendo a siendo 
GOLD STANDARD para el diagnGOLD STANDARD para el diagnóósticostico
DPN es muy DPN es muy úútil para las formas til para las formas 
clclíínicas atnicas atíípicas y su prpicas y su prááctica deberctica deberíía a 
difundirse en los centros  de atencidifundirse en los centros  de atencióón n 
de pacientes FQde pacientes FQ



ConclusionesConclusiones

Pesquisa neonatal es pilar fundamental Pesquisa neonatal es pilar fundamental 
en el diagnen el diagnóóstico temprano lo que stico temprano lo que 
repercute en mejor sobrevida. La repercute en mejor sobrevida. La 
sospecha clsospecha clíínica debe mantenerse  nica debe mantenerse  
ante la importante tasa de falsos ante la importante tasa de falsos 
negativos negativos 
El anEl anáálisis molecular del CFTR lisis molecular del CFTR perper se se 
no establece ni excluye el diagnno establece ni excluye el diagnóóstico, stico, 
ééste debe ser interpretado en el ste debe ser interpretado en el 
contexto clcontexto clíínico del paciente nico del paciente 
considerando sus antecedentes considerando sus antecedentes 
familiares, etnia y regifamiliares, etnia y regióónn



¡¡Muchas gracias!Muchas gracias!


