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Genética en fibrosis quistica

TL 221. FIBROSE CiSTICA: FREQUENCIA ALELICA DA MUTA(;AO deltaF508 NOS
AFROBRASILEIROS, BAHIA, BRASIL. M. Santana y cols. Bahia, Brasil.

M. Santana', A. Lemos', V. Nassari', F Jesuino‘,
'Hospital Especializado Octavio Mangabeira, Lg Dos Tamarineiros.

Introducdo: A mutacdo AF508 é a mais freqlente na Fibrose Cistica (FC) na grande maioria da populacdo
mundial, porém com grandes variacdes entre as populagdes. No Brasil também ¢é variada a freqiiéncia daAF508.
Objetivo: Determinar a frequéncia da mutacdo AF508 nos pacientes afro-brasileiros afetados com FC.
Métodos: Dos 249 pacientes cadastrados no Centro de Referéncia para Fibrose Cistica (CRFC) da Bahia
durante o periodo de 1991 a 2005, 170 (68%) foram submetidos a analise molecular para a mutacdoAF508.
Destes, excluidos os afetados da mesma familia, um nimero total de 159 pacientes foram analisados. As
variaveis estudadas foram cor/etnia e idade de diagndstico. Resultados: Dos |59 pacientes, | 18 (74,%) eram afro-
brasileiros e 135 (85%) eram menores de |6 anos. Em 22 (13,8%), identificou-se a mutacdo AF508. Em 10
pacientes a mutagdo AF508 foi em homozigose, sendo 09 brancos e Ol afro-brasileiro. Em 12, a mutacao foi em
heterozigose, sendo 03 brancos e 09 afro-brasileiros. Assim, a freqiiéncia alélica total dos pacientes desse estudo
foi de 32/318 (10,19%). Quando estratificados quanto a cor/etnia a freqliéncia alélica nos afro-brasileiros foi de
['1/236 (4,7%) e de 21/82 (25,6%) nos brancos. A média da idade do diagndstico desses pacientes afetados de
FC afro-brasileiros e brancos foi de 6,6 = 12,8 (0,08-52) e a mediana de 1,25 anos. Através do uso da regressao
logistica univariada foi identificado que a cor/etnia afro-brasileira (OR = 0,2; IC95%: 0O,1-0,6) e a idade maior
de |6 anos no momento do diagndstico (OR = 0,3; IC95%: 0, 1-2,4) permanecem como varidveis preditoras
independentes da associacdo com a mutacdo AF508. Conclusdo: A freqUiéncia alélica da mutacdo AF508 nos
afetados do CRFC da Bahia foi de 10, 1%, sendo de 4,7% nos pacientes afro-brasileiros e de 25,6% nos pacientes
brancos.

TL 229. DADOS DEMOGRAIHCOS, CLINICOS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES
AFETADOS DE FIBROSE CISTICA COM E SEM A MUTA(;AO deltaF508 DE UMA
POPULACAO COM ALTA MISCIGENACAO. M. Santana y cols. Bahia, Brasil.

M. Santana', A. Lemos', C. Cruz',

'"Hospital Especializado Octavio Mangabeira, Lg Dos Tamarineiros.

Introducdo: A mutacdo D As manifestacdes clinicas da mutacdo AF508 é de grande variabilidade clinica entre
as populagdes e até mesmo entre familiares dos pacientes com Fibrose Cistica (FC). Objetivo: Comparar as
manifestagdes clinicas, dados demogréficos e laboratoriais dos afetados de FC com e sem a mutagaoAF508.
Métodos: Dados dos |70 pacientes com diagndstico de FC e com estudo molecular para a mutacdoAF508 do
Centro de Referéncia da Bahia foram analisados. Excluidos os da mesma familia, |59 pacientes foram
considerados. Resultados: Dos |59 pacientes, apenas em 22/159 (14%) a mutacdo AF508 , desses, 12/22
(54,5%) eram homozigotos e 10/22 (45,5%) heterozigotos, 54,5% brancos e 57,7% do género feminino e nos
ndo AF508 78,8% eram afro brasileiros ( p=0,001), sendo 57,7% do género masculino. A média de idade de
inicio de sintomas e a média de idade de diagnéstico nos afetadoAF508 foi de 1,05+2,3 € 6,58 £ 12,8 e nos
nao DF508 de 1,42 = 2,2 e 11,2 = 16,8 anos. A insuficiéncia pancreatica foi presente em 86,4% dos afetadosAF508
e 59,9% nos ndo AF508 (p=0,02).A Paeruginosa foi encontrada em 68,8% dos afetados AF508 e em 25,5%
dos ndo AF508 (p<0). Os niveis de Cloro no suor dos pacientes afetados AF508 tiveram média de 88,7+ 27,3
e 90,3+23, I mmol/l nas duas amostras coletadas e nos nao afetados AF508 as médias foram de 67+ 19,1 e 66,5+
18,6 mml/l (p<0). Conclusao: Os pacientes afetados de Fibrose Cistica ndo AF508 do Centro de Referéncia da
Bahia sao predominante afro brasileiros,tem menos insuficiéncia pancredtica, no diagndstico tinham menos infeccao
por Paeruginosa e niveis de Cloro no suor mais baixos.
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TL 236. FRECUENCIA DE LA MUTACION DELTA F 508 EN PACIENTES FIBROQUISTICOS
Y CON TEST DEL SUDOR “BORDERLINE” EN LA PROVINCIA DE MISIONES. M. Guastavino
y cols. Posadas, Argentina.

M. Guastavino', G. Malvasi', S. Steffens', C. Zacharzewski', C. Baez',

'Departamento De Bioguimica Clinica- Fceqyn- Universidad Nacional De Misiones, Posadas,

Introduccién: La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva severa mas frecuente en la
poblacién caucésica, con una incidencia aproximada |: 2500. Refleja las mutaciones del gen CFTR (Cystic
Fibrosis Conductance Transmembrane), siendo la mas frecuente la DF 508. Objetivo: estudiar la frecuencia de
la mutacion DF 508 en pacientes con test del sudor borderline y patoldgico. Materiales y métodos: En la ciudad
de Posadas, entre los afios 2001 y 2006, se estudiaron un total de 729 pacientes con cuadros clinicos compatibles
con FQ, derivados de diversos centros publicos y privados de la Provincia de Misiones, a los cuales se les
realizo el test del sudor (método de Gibson y Cooke). A los pacientes con valores de cloruros bordeline (> 35
meg/l) y/o patoldgicos (> 60 meg/l) se les estudio la mutacion DF508 por ASO-PCR. Resultados: Del total de
pacientes evaluados, con edades comprendidos entre | mes y |6 afios, se encontraron |6 fibroquisticos, 12 de
ellos presentaron la mutacion DF508 (10 homocigotas y 2 heterocigotas). De un total de |5 pacientes
“borderline”, | resulto homocigota y dos portadores de la mutacion. Discusién: De los |6 pacientes fibroquis-
ticos, 12 presentaron la mutacion DF508 (75%), porcentaje similar al encontrado en otros centros del
pais. Sin embargo 10 (62,5 %) eran homocigotos, siendo este valor muy superior al hallado en los mismos
centros. Los resultados sugieren que la poblacién estudiada seria genéticamente mas homogenea que en otras
regiones del pals, aunque es imprescindible considerar el importante subdiagnostico que existirfa en nuestra
provincia.

TL 179. INFLUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE LECTINA UNIDA A LA MANOSA (MBL)
EN LA SEVERIDAD Y LA SOBREVIDA EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA (FQ). C.
Castafos y cols. Buenos Aires, Argentina.

C. Castafos', A. Mangano', L. Chertkoff', P Gravina', V. Giubergia', M. Grenoville', L. Zen', H. Gonzalez
Pena',

'"Hospital De Pediatria "juan P Garrahan", Ciudad Autonoma De Buenos Aires.

La MBL es una proteina plasmatica importante cuando la respuesta inmune especifica no se ha desarrollado
completamente. La insuficiencia de MBL, producida por polimorfismos del gen mbl2 ha sido propuesto como
moduladores de la severidad de la enfermedad en FQ. Objetivo: Comparar las frecuencias de los genotipos de
MBL entre pacientes FQ y controles e investigar si las variantes genéticas de la MBL estan asociadas con la severidad
y la sobrevida en FQ. Material y métodos: Se estudiaron 38 pacientes con diagndstico de FQ con 2 mutaciones
severas y |32 controles sanos. Se definid el compromiso pulmonar de acuerdo a pardmetros clinicos y pruebas
de funcidn pulmonar. Los polinorfismos del MBL fueron realizados por PCR-RFLP En base a la presencia del alelo
promotor se designé al alelo como: normal Ay O (B y C) al mutado. Se describieron tres genotipos
estructurales: A/A (valores normales, A/O y O/O (valores disminuidos o indetectables). De acuerdo a esto se
definieron dos grupos: MBL insuficientes (1) y MBL suficientes (S). Resultados: No hubo diferencias significativas
en las frecuencias de los genotipos de MBL entre los dos grupos. En la poblacién con FQ, 27 pacientes fueron
MBL (S)y | I fueron (I). Nueve de los | | pacientes (I) desarrollaron compromiso pulmonar severo (P=0.07 OR
5.62595% IC 1.01-31.1)y 7/1'| habian fallecido al momento del estudio. Conclusién: La insuficiencia del MBL
podrifa jugar un rol importante en la severidad del compromiso pulmonar y en la sobrevida en los pacientes con

FQ.
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TL 205. ASOCIACION FENOTIPO-GENOTIPO EN PACIENTES CON FIBROSIS QUiSTICA.
F. Renteria y cols. La Plata, Argentina.

F Renteria', L. Orellano', M. Palumbo', E. Segal',

'Centro Provincial De Referencia De Fibrosis Quistica Hospital Sor Maria Ludovica, La Plata,

Introduccién: Es conocida la correlacidon estrecha entre la funcionalidad pancredtica y determinadas
mutaciones del gen CFTR en pacientes con Fibrosis Quistica (FQ), no siendo asi para otras caracteristicas
clinicas y funcionales. Obijetivo: Evaluar la asociacién entre fenotipo y genotipo en pacientes con FQ.
Materiales y Métodos: Disefio: Corte transversal. Poblacién: pacientes con diagndstico de FQ confirmado por
prueba de sudor y/o estudio genético molecular, asistidos en el Centro de FQ de La Plata, a partir del afo 1990.
Variables: genotipo (Grupo |: p.Phe508 del homocigota, Grupo 2: p.Phe508 del heterocigota y Grupo 3: otras
mutaciones no p.Phe508 del o indeterminadas); estado nutricional (puntaje z de peso y talla para edad) y funcién
pulmonar (CVF y VEFI en %) a los 6 y 9 afos, % de pacientes con ileo meconial (IM), diabetes mellitus
relacionada a la FQ (DMRFQ), enfermedad hepética severa, suficiencia pancreatica (SP) e infeccién por
Pseudomonas aeruginosa (Pa), edad en el diagndstico y en el 19 aislamiento de Pa. Andlisis estadistico:
ANOVAy x2. SPSS | 1.5. Resultados: Se incluyeron 291 pacientes (49% mujeres). El nimero de alelos p.Phe508
del fue de 336 (57,7%) siendo p.Gly542X el segundo mas frecuente (4,8%). Los pacientes se distribuyeron en
Grupo 1: 106 (36%), Grupo 2: 149 (519%) y Grupo 3: 36 (12%). La edad al diagnostico y de la | infeccién fue
mayor y los valores de cloro en sudor menores en el grupo 3 con respecto a los grupos | y 2.

g G2[] G3[]
p.Phe508del[] p.Phe508del[] No p.Phe508del of]
homocigota[] heterocigota[] indeterminada
Edad
diagnostico (afios) *[] 1,68 2,090 4,5
Cloro en sudor *[] 9501 94[1 74
z peso 9 anos[] -0,90] -1,5[] -0,01
z talla 9 anos[] -0,5[] -0,02[] 0,2
CVF (%) *[1 7501 76[] 94
VEFI (%) *[] 670 710 86
DMRFQ (%)0 1,80 4,6[] 0
Enfermedad hepatica
(%) 2,801 3,30 0
SP (%) *1 1,800 9,300 22
M (%) 111 110 2
Pa (%) *] 7000 700 27
Edad 1° Pa (anos)[] 3,6[] 52[] 4,2 *p < 0,05.

Los genotipos asociados a SP fueron p.Phe508del/p.Arg334Trp, p.Phe508del/c.3718-2477C>T, p.Gly542X/c. 1210-12T(5).

Conclusiones: se encontré asociacion entre genotipo no p.Phe508del o indeterminado y mayor edad
al diagnostico y en la infeccion inicial por Pa, menore valores de cloro en sudor y mejor funcion
pulmonar al final de la pirmer decada.
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TL 153. FIBROSIS QUISTICA: EXPRESION FENOTIPICA DE LA MUTACION PR334W EN
PACIENTES ARGENTINOS. M. Fernandez y cols. Buenos Aires, Argentina.

M. Fernandez', C. Ibafez', P Granados', M. Medina', O. Pivetta', M. Luna',

'Departamento De Genética Experimental Centro Nacional De Genética Médica. Anlis, Caba,

La Enfermedad Fibroquistica del Pancreas es causada por mutaciones ocurridas en el gen CFTR. Este gen
codifica para una glicoproteina de membrana cuya funcién principal es la de ser un canal de cloruros. Se han
descrito mas de 1500 mutaciones que se presentan en las distintas poblaciones con diferentes frecuencias siendo
la mayoritaria la p.F508del (67%), mientras el resto aparece con frecuencias mucho mads bajas.
La mutacion p.R334W, una sustitucion de Arg por Trp, debida al cambio C—T en la posicion nucleotidica
| 132, presenta una frecuencia mundial del 0.12%, en Latinoamérica del 0.93% y en nuestra poblacién del 2.3%
(8/384). Se comparan las caracteristicas clinicas de 8 compuestos heterocigotas y | homocigota para la mutacién
(padres consanguineos), con un grupo de 33 pacientes homocigotas p.DF508.

Genotipo[] p.F508del/p.F508del[] p.R334W/otra[] p.R334W/p.R334W
nQd 3300 8 (7 p.F508del) I

Edad diagnéstico[] 2.3 anos[] 7.6 anos[] |9 afos

Insuf. pancredtical] 100%[] 33.3%][] 0%

fleo meconiall] 199%[] of 0

Cloruro en sudor{] I'11.7mEq./0 99.1mEq./[] 83.5mEg./
Sodio en sudor] 95.5mEq./[J 93mEq./[] 67.7mEg./

Los cultivos de esputo dentro del grupo homocigota p.F508del arrojaron |5 pacientes con Pseudomonas
aeruginosa (P aeruginosa), 4 con Staphylococcus aureus (S. aureus) y | con P aeruginosa y S. aureus. El grupo
p.R334W/otra presentd | paciente con P aeruginosa. y 2 casos P aeruginosa. y S. aureus. El paciente
homocigota p.R334W presento 2 infecciones por S. aureus.

Efecto de la mutaciéon p.R334W en la expresion clinica de la Fibrosis Quistica[]

* | a aparicidn de sintomatologia fue mas tardfa retrasando la edad diagnéstica.[]

* Se observd un mejor estado pancredtico.[]

* El test del sudor fue claramente patolégico en los 3 grupos.[]

* Los patdgenos observados en los cultivos de esputo fueron los habituales para la patologfa.
Conclusién: La frecuencia de aparicion de la mutacion p.R334W en nuestra poblacién fue mayor a la esperada
tanto a nivel mundial como en Latinoamérica. La presencia de p.R334W parece estar asociada a un fenotipo menos
severo y de expresion tardia, por lo tanto el estudio de la misma deberia incluirse en el panel basico de cualquier
laboratorio que realice el estudio molecular para Fibrosis Quistica.

TL 113. DIAGNOSTICO TARDIO Y FENOTIPOS ATIPICOS EN FIBROSIS QUISTICA. PRUEBA
DEL SUDOR Y MUTACIONES LEVES. A Oller de Ramirez y cols. Cérdoba, Argentina.

A. Oller De Ramirez', A. Ghio', M. Melano De Botelli?, R. Pifero®, R. Dodelson De Kremer',
'Cemeco, Cét. Clinica Pediétrica, Facultad Cs. Médicas, Unc, Hospital De Nifios, Cérdoba,

Fundacién Para El Bienestar Del Nifio, Cérdoba, - *Clinica Universitaria Privada Reina Fabiola, Cérdoba.

Introduccién: La Fibrosis Quistica (FQ) es una enfermedad autosémica recesiva causada por mas de 1400
mutaciones y variaciones gendémicas en el gen Regulador de la Conductancia Transmembrana (CFTR).
Determinadas mutaciones en el gen CFTR fueron caracterizadas como severas y otras como leves. Actualmente,
un nimero significativo de jévenes y adultos han sido diagnosticados en forma tardia con expresién atipica de
FQ. Objetivos: |-Investigar las 29 mutaciones mas frecuentes en el gen CFTR en personas con diagnéstico tardio
y presentacion atipica. 2-Comparar los hallazgos clinicos, bioquimicos y moleculares. Pacientes: Se clasifico a las
22 personas en 3 grupos segun los valores de cloruros en sudor: | -Positivos (>60 mmol/L), 2-Intermedios (40-
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60 mmol/L) y 3-Normales (<40 mmol/L). El rango de edad fue de 15-41 afos (promedio: 26 afos).
Métodos: Se realizd determinacién cuantitativa de cloruros (Gibson y Cooke) y PCR mdiltiple alelo especffico.
Resultados: EI 86% con suficiencia pancreatica. El 1009% de mujeres con menarca tardia y el 100 % de varones
con azoospermia (A). Grupo Positivo: El 78% (1 1/14) presentd 3 6 mas sintomas/signos: enfermedad pulmonar,
bronquiectasias, insuficiencia pancredtica, hipocratismo digital. Las mutaciones detectadas fueron: p.F508del
(28.7%), c.2789+5G>A (10.7%), ¢.3272-26A>G (7.2%) v las siguientes p.R553X, p.R334W, c.3849+ | OKb
C>T vy 5T con 3.6% c/u. El 39% de los alelos restantes quedaron sin definir. Grupo Intermedio (n=6), con 2
sintomas/signos: bronquiectasias e hipocratismo digital. Las mutaciones p.F508del y p.D | 1 52H representan un
33.3% c/u; c. 1898+ 1G>Ay p.G542X un 8.33% c/u; permaneciendo un 16.7% de los alelos sin detectar. Grupo
Normal conformado por dos varones monosintomaticos (A) diagnosticados por estudios moleculares, genotipos:
p.F508del/ST y p.RI I 7H/c.2184delA. Conclusiones: La identificacién de mutaciones leves en los 3 grupos explicarfa
el diagndstico de FQ tardio. La demostracion de 2 mutaciones en personas con fenotipos atipicos y valores de
cloruros en sudor intermedios & normales permite reafirmar la necesidad de realizar anédlisis moleculares. Esta
informacion es crucial para la confirmacién diagndstica, la aplicacién de terapias especfficas y el asesoramiento
genético. Subsidio: Fundacidn para el Bienestar del Nifio, Programa de Asistencia a la FQ. Cérdoba

TL 132. FIBROSE CISTICA APRESENTAQAO GRAVE E PRECOCE EM CRIANCA DE
DESCENDENCIA ASIATICA. E. Souzaycols SaIvadoryCurltlba Brasil.

E. Souza', M. Jesus Martins', L. Oliveira Moreira', P Lyral, S. Raskin?,

'Faculdade De Medicina Da Ufba, Salvador, - ZFacuIdade De Medicina Da Ufpe, Curitiba,

A fibrose cistica é rara em asiaticos. Descrevemos o caso de uma crianca brasileira, cujo os pais sdo
consanglineos (primos em | grau) e descendentes de japoneses (avOs paterno e materno e avd paterna).
Paciente do sexo masculino, internado com 45 dias de vida na Unidade de Pequenos Lactentes do CPPHO
da UFBA, devido a anemia. Teve IRT aumentada no teste de triagem neonatal. A admissio, encontrava-se,
descorado + + +/IV, aciandtico e anictérico, apresentando lesdes eritémato-descamativas em face e edema
simétrico de membros inferiores, até tornozelos, com peso de 3645g. Os exames complementares
revelaram: hemoglobina de 5,9 mg/dl, hematdcrito de 19%, albumina sérica de |, |g/dl, Teste do suor
positivo (Cl=98 e 99 mEq/L), esteatdcrito positivo. Raio X de térax sem alteracdes. O paciente foi,
hemotransfundido e recebeu suporte alimentar adequado com leite materno exclusivo e, posteriormente,
associado a férmula lactea, porém persistiu com edema, hipoalbuminemia, diarréia e dermatite perianal.
Iniciado reposicdo de enzimas pancreaticas (08/03) e suplementagdo alimentar (17/03), com Cystilac
(hidrolisado protéico especifico para FC). A crianga evoluiu com ganho ponderal adequado, boa aceitagdo
da dieta, regressao da diarréia e do edema de MMII e normalizagao da albumina sérica. Nao apresentou, na
enfermaria, qualquer alteracdo semioldgica do trato respiratério e a cultura da orofaringe foi negativa.
Recebeu alta, um més apds admissdao, em boas condi¢des clinicas e nutricionais, pesando 5100g. Orientado
a manter suplementagao alimentar e enzimatica. No acompanhamento ambulatorial, repetiu o teste do suor
(ClI=121 e I'l7 mEg/L). Aos 5 meses de vida, passou a cursar com tosse, sendo detectado P aeruginosa em
orofaringe. A pesquisa da mutacdo DF 508 foi negativa na crianga e em seus genitores.






