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Resumen 

Pacientes diagnósticadós cón Fibrósis Quí stica próvenientes del Institutó de Salud del Nin ó del 
Ministerió de Salud del Peru  y del Hóspital IV E. Rebagliatti Martins (Seguridad Sócial), fuerón 
evaluadós durante el segundó semestre del 2013 cón la finalidad de detectar mutaciónes del Gen 
C.F.T.R. (Reguladór de la Cónductancia Transmembrana de la Fibrósis Quí stica). Mediante el me tódó 
de la A.R.M.S-P.C.R (Reacció n en Cadena de la Pólimerasa- Sistema de amplificació n de la Mutació n 
Refractaria), se analizarón 28 muestras, encóntra ndóse que en el 21,42% estaban presente dós 
mutaciónes y el 32,21% una mutació n. La prevalencia de DF508 en Peru , es relativamente baja 
(31,30%) en cómparació n cón el prómedió latinóamericanó (43,54%). Al cóntrarió lós pacientes 
peruanós presentan una tasa impórtante de G542X (7,40%) en cómparació n cón lós de Latinó-
ame rica (5,10%). 
 

Abstract 

Patients diagnósed with Cystic Fibrósis fróm the Institute óf Child Health, Ministry óf Health óf Peru 
and E. Rebagliatti Martins Hóspital (Sócial Security), were evaluated during the secónd half óf 2013 
in órder tó detect mutatións in the CFTR gene (Transmembrane Cónductance Regulatór óf Cystic 
Fibrósis). By the methód óf the ARMS-PCR (Chain Reactión Pólymerase-system amplificatión 
refractóry mutatión), 28 samples were analyzed, finding that the twó mutatións were 21,42% and 
32,21% this mutatión. The prevalence óf DF508 in Peru is relatively lów (31,30%) cómpared tó the 
Latin American average (43,54%). On the cóntrary the peruvian patients presented a significant 
rate óf G542X (7.40 %) in cómparisón with the Latin American (5,10 %). 
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Introducción 

La Fibrósis Quí stica (F.Q.) es la enfermedad 
gene tica, próvócada pór mutaciónes recesi 
vas en el gen de la C.F.T.R. (Reguladór de la 
Cónductancia Transmembrana de la Fibró 
sis Quí stica). Este gen códifica una próteí na 
transmembrana que cóntróla el transpórte 
de clóró y regula indirectamente el intercam 
bió de sódió entre la ce lula y el medió ex- 
tracelular. La F.Q. se expresa sóló en lós pa 
cientes que pósean dós alelós del C.F.T.R. 
mutadós (generalmente heredadós de lós 
padres). Lós defectós de la C.F.T.R inducen 
la acumulació n de clóró y sódió, en las ce lu 
las epiteliales de lós ó rganós que próducen 
secreciónes mucósas cómó pulmónes, pa n 
creas, hí gadó, intestinós, cónductós defe-
rentes, gla ndulas sudórí paras. Las impór 
tantes cóncentraciónes en iónes intracelu 
lares inducen la entrada de agua en las ce  
lulas pór ó smósis, resultandó en un mócó 
deshidratadó y espesó en estós ó rganós. 
Esta alteració n, próvóca disfunciónes diges 
tivas severas y acumulació n de secreció n 
mucósa en las ví as respiratórias ló que se 
traduce en de ficit de crecimientó y de pesó, 
brónquitis, rinitis, cirrósis, diabetes, este 
rilidad y ló que es ma s impórtante, dismi 
nució n de la funció n pulmónar. 

El diagnó sticó inicial de la F.Q. puede reali 
zarse cón el ana lisis de la Tripsina inmunó 
rreactivó (I.R.T.) en lós recie n nacidós. Lós 
pacientes que presentan tasas anórmalmen 
te elevadas de tripsina en la sangre al nacer 
ó que muestran un cuadró clí nicó respirató 
rió ó digestivó parecidó a lós menciónadós 
són evaluadós pór la prueba del sudór. Esta 
prueba de referencia para el diagnó sticó 
final, analiza la cóncentració n de sales en 
el sudór que es anórmalmente elevada en 
lós pacientes cón F.Q. Una vez la detectada 
la enfermedad, el diagnó sticó final se realiza 
cón la identificació n de las mutaciónes del 
gen C.F.T.R pór te cnicas de biólógí a mólecu 
lar. La dificultad reside en que se ha repór 
tadó ma s de 1900 mutaciónes y que sus 
prevalencias varí an en funció n de lós órí  
genes e tnicós del paciente adema s de mu 
taciónes especificas a ciertas regiónes (De 
queker et al; 2009).  El campó del diagnó s 

ticó ha evóluciónadó en lós u ltimós an ós 
cón el avance tecnóló gicó. Desde 1988, an ó 
del descubrimientó de la primera mutació n 
de la C.F.T.R. (del 508) se han determinadó 
ma s de 1900 mutaciónes (Castellani et al; 
2008). Una amplia mayórí a de lós estudiós 
han sidó realizadós en paí ses del Nórte 
(Estadós Unidós y Unió n Európea). 

Las investigaciónes demóstrarón que existe 
una gran variabilidad de prevalencia de las 
mutaciónes en funció n del órigen e tnicó, 
cón algunas mutaciónes que són especí fica 
mente lócales y hasta presentes sólamente 
en lós miembrós de una sóla familia. Muy 
pócas publicaciónes tratan de la identifica 
ció n y de la prevalencia de las mutaciónes 
en Ame rica latina y són generalmente res 
tringidas a nu merós nó mayóres a 30 mu 
taciónes ófrecidas pór lós kits cómerciales 
(Raskin et al; 1993, Mórales-Machin et al; 
1997, Restrepó et al; 2000, Keyeux et al; 
2003, Valle et al; 2007, Móya-Quiles et al; 
2009, Lay-Són et al;, 2011.). Estós kits có 
merciales són disen adós para identificar 
hasta el 90% de las mutaciónes en póbla 
ciónes nóreurópeas ó nórte americanas, 
peró identifican difí cilmente ma s del 50% 
de las mutaciónes Latinóamericanas (Perez 
et al; 2007). 

Existen dós grandes ví as para identificar 
las anómalí as del gen C.F.T.R, la primera 
cónsiste en buscar mutaciónes especí ficas 
cónócidas. Las primeras investigaciónes, 
iniciarón cón la utilizació n de te cnicas de 
tipó Reacció n en Cadena de Pólimerasa 
(P.C.R.) y secuenciació n ó variantes (Sher 
lóck et al. 1998, Dequeker et al; 2009). Ra  
pidamente ótras te cnicas las suplantarón 
(Tómaiuóló, Spina and Castaldó 2003), en 
particular la P.C.R.-Amplification Refractory 
Mutation System (A.R.M.S-P.C.R) (Ashavaid et 
al; 2005, Gródy, Cutting and Watsón 2007).  
Esta u ltima te cnica es particularmente in 
teresante pór ser ra pida, barata y requerir 
equipamientós ba sicós de biólógí a móle- 
cular. Esta te cnica esta implementada cómó 
rutina en el diagnó sticó de primera lí nea 
de las mutaciónes ma s cómunes en nume 
rósós labóratóriós de referencia. En el es 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grody%20WW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18007142


Diagnó sticó biómólecular de anómalí as gene ticas asóciadas a Fibrósis Quí stica    19 

tudió se própusó implementar Te cnicas de 
A.R.M.S-P.C.R. en el Diagnó sticó de Fibró sis 
Quí stica. 

La segunda ví a cónsiste en te cnicas de ba-
rridó del gen C.F.T.R, ló que permite identi 
ficar las mutaciónes ma s raras. La mejór 
ópció n residirí a en la secuenciació n cómple 
ta del gen C.F.T.R, sin embargó el impórtante 
taman ó de este gen (4,5Kb póst episaje) y 
el cóstó elevadó de la secuenciació n són 
limitantes a córtó plazó. Una alternativa 
ventajósa reside en el ana lisis de alta resólu 
ció n de la curva de disóciació n (H.R.M.A) 
que permite encóntrar la pósició n de la 
mutació n en el gen C.F.T.R y secuenciar una 
regió n limitada (Móntgómery et al., 2007). 
Lós especialistas de esta te cnica ahóra mun 
dialmente difundida són equipós Franceses, 
lideradós pór el Dr. Ferec (Audrezet et al; 
2008). 

Lós pacientes cón F.Q. exhiben un prómedió 
de vida de 38 an ós en lós Estadós Unidós ó 
la Unió n Európea, mientras que raramente 
superan algunós an ós sin tratamientós ade 
cuadós (Hóffman and Ramsey 2013). En el 
Peru , dós hóspitales de Lima atienden a 

tódós lós pacientes del paí s cón F.Q. (el Ins 
titutó Naciónal de Salud del Nin ó y el Hós 
pital Naciónal E. Rebagliatti Martins. Segu n 
las prevalencias dispónibles para Latinó-
ame rica, entre 60 y 150 nin ós nacen cada 
an ó cón F.Q. en el Peru . El servició de segui 
mientó de F.Q. del Hóspital Rebagliatti, crea 
dó hace 12 an ós sóló cuenta cón alrededór 
de 30 pacientes de lós cuales apenas 3 són 
mayóres de edad. En el Institutó Naciónal 
de Salud del Nin ó, el servició atiende a cerca 
de 30 pacientes que són menóres de edad 
en su gran mayórí a. Estó demuestra que 
muchós pacientes cón F.Q. nó són identifi-
cadós.  

El estudió se própusó desarróllar las biótec 
nólógí as me dicas en la Universidad Nació 
nal de Tumbes, utilizandó la Fibrósis Quí s 
tica cómó módeló para desarróllar tecnóló 
gí as de diagnó sticó de anómalí as gene ticas. 
Así  cómó Implementar Te cnicas de P.C.R-
ARMS en el Diagnó sticó de Fibrósis Quí sti 
ca, e identificar las mutaciónes del gen 
C.F.T.R cón te cnicas de H.R.M pór P.C.R en 
tiempó Real en lós pacientes cón Fibrósis 
Quí stica en el Peru . 

 
Material y Métodos 

Para tómar cóntactó cón la póblació n, en 
un primer mómentó, se realizó  una sensi 
bilizació n de lós padres de pacientes cón 
F.Q. a trave s reuniónes y cónferencias en 
Lima en el Hóspital Naciónal E. Rebagliati 
cón presencia de lós me dicós pediatras. 
Luegó se reveló  la infórmació n a trave s de 
las redes sóciales, del sitió web de la asó 
ciació n Fibrósis Quí stica Peru  (F.I.Q.U.I.- 
PERU ) y de lós me dicós, que cóntactarón 
directamente lós padres de lós pacientes y 
les explicarón sóbre la impórtancia de 
participar. 

Durante tódó el próyectó, un gran esfuerzó 
fue realizadó para preservar las nórmas 
e ticas así  cómó lós derechós de lós pacien 
tes cón F.Q. Pór elló se elabórarón cartas de 
infórmació n y de cómprómisó de participa 
ció n, así  cómó cónsentimientós infórmadós 
para participaren el estudió. Previó al mues 
treó, lós padres de familia firmarón una de 

claració n de cónsentimientó de participa 
ció n y la carta de aceptació n de tóma de 
muestra de sangre. 

Muestra y Muestreó: El ana lisis fue dirigidó 
exclusivamente a lós pacientes cón F.Q. diag 
nósticadó mediante un cuadró clí nicó ca-
racterí sticó y un diagnósticó pósitivó a la 
prueba del sudór. Las muestras fuerón 2-4 
ml de sangre fresca cólectadas en tubós 
vacutainer cón anticóagulante Etilen Dia- 
minó Tetra Ace ticó (E.D.T.A.), cónservadas 
a 4°C hasta su extracció n. Estas muestras 
fuerón analizadas a ciegó, se llevarón cón 
un có digó própió a cada paciente al labóra 
tórió mixtó de la Universidad Naciónal de 
Tumbes-Inca´Biótec SAC. El hóspital dónde 
se tómó  la muestra tení a la relació n có digó-
paciente. Se tómarón muestras pór duplica 
dós para cada paciente y analizadas pór 
espectrófótómetrí a. Las muestras que mós 
traban las mejóres cóncentraciónes y cua 
lidades de A.D.N fuerón retenidas para el 
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diagnó sticó mólecular. Al finalizar el ana li 
sis, lós resultadós fuerón enviadós a lós 
me dicós que se encargan de entregarlós a 
lós pacientes.   

La primera etapa de muestreó se inició  en 
la u ltima semana de diciembre del 2013 y 
terminó  la tercera semana del mes de eneró. 
El segundó muestreó inició desde el 15 de 
febreró en ambós hóspitales. Tódós lós insu 
mós, materiales y equipamientós pudierón 
ser adquiridós lócalmente, a excepció n del 
Kit de A.R.M.S.- P.C.R. que nó existe en Peru . 
Al nó póder cónseguir el Kit se disen ó  unó 
própió, en la Universidad Naciónal de Tum 
bes cón asesórí a del equipó te cnicó; para 
el efectó se adaptarón prótócólós óbtenidós 
del CHU de Nantes (Francia), de Peróne et 
al., (2010) y Ferrie et al., (1992). Cada reac 
ció n fue óptimizada para óbtener resulta-
dós cónfiables. 

Tódas las muestras fuerón evaluadas cón 
un cóntról pósitivó que permite: 1) evaluar 
la cualidad del A.D.N extraí dó (cóntról in-
ternó) ó 2) pór algunas mutaciónes de un 
A.D.N cóntról óbtenidó de un centró de 
referencia de F.Q. en Francia que cargaba 
una mutació n cónócida (DF508, G551D, 
G542X, N1303K), que permite validar el 
diagnó sticó. Lós taman ós de lós amplicónes 
óbtenidós fuerón estimadós gracias al usó 
de marcadóres de pesó móleculares (MPM) 
y fuerón del taman ó esperadó. 

Desarrólló de las pruebas móleculares: La 
identificació n de las mutaciónes se realizó  
en 2 etapas; 1) la extracció n de A.D.N y 2) 
la amplificació n de la regió n de A.D.N. de 
intere s. 

Prótócóló de extracció n de muestras san 
guí neas: Existen variós prótócólós de ex- 
tracció n de A.D.N., que cómprenden etapas 
de lisis celular, purificació n (separació n del 
A.D.N. de lós ótrós cómpuestós celulares), 
precipitació n y recuperació n del A.D.N. tótal. 
La evaluació n, estandarizació n y validació n 
de estós prótócólós se realizó  cón muestras 
de sangre cólectadas al azar. Se evaluarón 
dós prótócólós. El prótócóló de extracció n 
N°1 permitió  la óbtenció n de un “pellet” de 
A.D.N visible, atestandó del e xitó de la extrac 
ció n.   

La cualidad del A.D.N óbtenidó fue evaluada 
mediante espectrófótómetrí a Ultravióleta 
V. Este ana lisis se realizó  en lós ambientes 
de Inca´Biótec SAC en Guayaquil debidó a 
que la Universidad Naciónal de Tumbes nó 
dispóne de este equipó. Esta prueba permi 
te determinar la cóncentració n y la pureza 
del A.D.N. extraí dó (ausencia de cóntami 
nantes y residuós) mediante la medició n 
de absórció n 230/260 y 260/280nm. 

Se realizó  una prueba adiciónal de almace 
nar la sangre a 4°C pór 1, 18 y 25 dí as antes 
de realizar la extracció n cón el fin de evaluar 
la evólució n de la cualidad del A.D.N y así  
definir la ventana de muestreó de lós pa-
cientes cón F.Q. en lós hóspitales de Lima. 

Ana lisis pór A.R.M.S.- P.C.R. La A.R.M.S-P.C.R 
ó P.C.R de sistema refractarió de amplifica 
ció n de mutació n es una te cnica que permi 
te detectar una mutació n puntual de A.D.N. y 
es basada sóbre el usó de sóndas especí  
ficas capaz de recónócer la versió n nórmal ó 
mutada del aleló investigadó. El ana lisis de 
cada mutació n evalu a, en paraleló, la pre 
sencia de la secuencia de A.D.N. mutada y 
nórmal en dós reacciónes distintas, ó sea 
una reacció n para averiguar si esta  pre-
sente la secuencia mutada y una reacció n 
para amplificar la secuencia nórmal. 

Existe kits cómerciales que permiten eva-
luar de fórma simulta nea la presencia de 
varias mutaciónes (Multiplex A.R.M.S-P.C.R.) 
Estós kits permitirí an evaluar de fórma si 
multa nea hasta 32 mutaciónes para diagnós 
ticar el 57% de las mutaciónes encóntradas 
en Latinóame rica. La mayórí a de estas mu 
taciónes siendó ausentes ó a prevalencias 
inferióres al 0.1%. 

La ARMS P.C.R es una te cnica simple que 
permite detectar mutaciónes especí ficas. 
Pór ló tantó esta herramienta nó cónviene 
para la bu squeda de mutaciónes raras, ó 
nuevas. Para este tipó de diagnó sticó se 
utiliza una te cnica ma s sófisticada y delica 
da cónócida cómó H.R.M.A que se realiza 
sóbre un equipó de tipó P.C.R en tiempó 
real. 

La qP.C.R ó P.C.R en tiempó real es una va-
riante de la P.C.R utilizada para amplificar 
y simulta neamente cuantificar el fragmentó 
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amplificadó. Cónsidera el mismó principió 
que la P.C.R peró se le adicióna una sustan 
cia fluórescente sóla ó acóplada a una sónda 
que emite una luz bajó ciertas cóndiciónes 
de excitació n. La cantidad de luz emitida 
es própórciónal a la aparició n de lós frag-
mentós amplificadós. La medició n de esta 
luz en un termócicladór equipadó de sensó 
res para medir fluórescencia permite cuan 
tificar el fragmentó en tiempó real, ó sea 
mientras aparecen.  

Algunós termócicladóres en tiempó real 
permiten realizar ana lisis de HRM ó sea 
analizar la curva de disóciació n en alta re-
sólució n. Esta te cnica cónsiste en mónitó 
rear las pequen as variaciónes en la desa-
parició n de la fluórescencia durante la fase 
de desnaturalizació n (cuandó se incrementa 
la temperatura en el termócicladór para 
abrir las cadenas de A.D.N). En efectó, una 

mutació n representa un cambió, una adi-
ció n ó una pe rdida de nucleó tidós en una 
regió n de A.D.N dada. Así , una variació n en 
la secuencia del aleló mutadó pueda reque 
rir ma s ó menós calórí as para abrirse que 
su hómó lóga nórmal. El ana lisis del HRM 
del gen C.F.T.R cónsiste en amplificar las 27 
regiónes códantes del gen (2 sóndas pór 
regió n) y de analizar lós perfiles te rmicós 
de lós fragmentós amplificadós. Las anóma 
lí as són detectadas y su perfil permite iden 
tificar la mutació n. Se recómienda secuen 
ciar la regió n sóspechósa pór seguridad. 

Fue óbjetivó del estudió demóstrar que esta 
te cnica es aplicable lócalmente en la Univer 
sidad Naciónal de Tumbes. Para elló se cón 
sideró  realizar una amplificació n utilizandó 
cómó módeló la mutació n DF508 cómó 
prueba de cónceptó. 

 
Resultados 

Lós ratiós de absórbencia a 260/280nm y 
260/230nm de sóluciónes de A.D.N próve 
nientes de muestras de sangre extraí das 

despue s de diferentes tiempós de almace 
namientó, se representa en la Tabla 1. 

 
Tabla 1. Tiempó de almacenamientó, cóncentració n y cuantificació n en el espectrófótó metró de 

las muestras usadas cómó prueba para evaluar la evólució n de la calidad del A.D.N. 

Muestra 
Tiempo 
almacén 

ug/ml A260/280 A260/230 

Muestra 1 25 dí as 611 1.83 2.27 

Muestra 2 25 dí as 377 1.78 2.17 

Muestra 3 18 dí as 355 1.79 2.29 

Muestra 4 1 dí a 285 1.96 2.38 

Muestra 5 1 dí a 718 1.91 2.42 

Control Extracción Mismó dí a -12 ----- ----- 

 
Lós ratiós de absórbancias a 260/280nm 
variarón entre 1.78 (25 dí as) y 1,96 (1 dí a) 
ló que indica una buena cualidad de extrac 
ció n. Así  mismó, ratiós de absórbancias a 
260/230nm entre 2 y 2.4 són cónsideradas 
cómó aptós para la P.C.R. 

Se selecciónarón las 10 mutaciónes puntua 
les ma s representadas de aquellas referidas 
en la literatura cientí fica para Latinóame rica 
y en paí ses vecinós directós al Peru . Cómó 
se indica en la Tabla 2. En e stas mutació- 
nes permiten, en teórí a, identificar 55,9% 
de las mutaciónes en cómparació n cón el 

kit cómercial de 30 mutaciónes que permi 
te determinar 57% de las mutaciónes. Elló 
debidó a que muchas mutaciónes presen- 
tan prevalencia de menós de 0,1%. 

Las encuestas realizadas entre hóspitales 
y labóratóriós farmacóló gicós móstrarón 
que la póblació n tótal de pacientes cón F.Q. 
atendida en el Peru  esta  cómpuesta de 49 
pacientes. De estós pacientes, 6 habí an rea 
lizadós sus ana lisis de mutaciónes en el 
extranjeró (EE.UU., Chile y Francia), cómó 
se indica en la Tabla 3. 
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Tabla 2. Prevalencia de las mutaciónes ma s frecuentes del gen C.F.T.R en Ame rica latina. 

Tipo de Mutación 

Prevalencia de la mutación 

América latina Chile Ecuador 

DF 508 46,70% 39,30% 31,40% 

621+1G>T 0,16% NA NA 

G551D 0,14% NA NA 

N1303K 1,65% 1,80% 1% 

G542X 5,10% 5,53% 2% 

3659 del C 0,09% NA NA 

1717-1G 0,30% NA NA 

W1282X 1,13% 3,17% NA 

R553X 0,50% NA NA 

R1162X 0,01% 1,20% NA 

Promedio 55,9% 51,0% 34,40% 

NA: Nó analizadó ó igual a 0. 

 
 
Tabla 3. Mutaciónes del C.F.T.R de lós pacientes peruanós cón Fibrósis Quí stica diagnósticadós al 

extranjeró. 

Paciente Mutación Alelo 1 
Mutación 

Alelo 2 

1 DF508 R1162X 

2 DF508 p.Q220X 

3 DF508 G551D. 

4 DF508 F57L 

5 DF508 C.1116+2T>C 

 6 DF508 2789+5G>A 

 
 
El resumen del diagnó sticó de lós 28 pa-
cientes se presenta en la Tabla 4. 

De las 10 mutaciónes evaluadas, 2 fuerón 
encóntradas, la DF508 y la G542X. Se pudó 
encóntrar 2 mutaciónes en 6 de 28 pacien 
tes (21,42%) y al menós 1 mutació n en 9 
de 28 (32,21%) pacientes. Puestó en ana -
lisis pór crómósóma se ha analizadós 56 
alelós diferentes. 

A partir de estós resultadós, se evaluó  la 
factibilidad de realizar ana lisis pór H.R.M.A 
sóbre la mutació n DF508, en pacientes 
hómócigótós (DF508/DF508) y heteróci-
gótós cómpósite (DF508/nórmal). 

La muestra 1 córrespónde a 1 paciente que 
carece de la mutació n DF508; Las muestras 

2, 3, 4 córrespónden a A.D.N de pacientes 
hómócigótós cón la mutació n DF508;  la 
muestra 5 córrespónde a un A.D.N de pa-
ciente heterócigótó (una mutació n DF508 
y un aleló nórmal). En la Figura 1, se puede 
apreciar las diferencias de perfiles entre 
las muestras negativas, las muestras hómó 
cigótas y la muestra heterócigóta. 

Para facilitar la lectura, se remóvió  del pró 
grama lós 2 cóntróles negativós óbteniendó 
el graficó, que se presenta en la Figura 2. 
Las pequen as diferencias óbservadas en la 
parte derecha del graficó córrespónden a 
ligeras diferencias de temperaturas de 
desnaturalizació n. 
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Tabla 4 Resumen del diagnó sticó de lós 28 pacientes analizadós para las 10 mutaciónes evaluadas. 

 Código de la muestra (sangre) 
Resultado 

Alelo 1 
Resultado 

Alelo 2 

211105 EPG DF508 DF508 

3000109-GCS 14/01/14 DF508 G542X 

210305 BVC DF508 DF508 

231004 SHJ DF508 ND 

08032011-MVA DF508 ND 

060204 JGR DF508 ND 

050606-PARA ND ND 

061200 WCA ND ND 

040812 MMF DF508 DF508 

291002-CVN ND ND 

16092010-CAQ ND ND 

140101-CRC DF508 DF508 

23098 FDO ND ND 

24062001-PDR 7/01/2014 DF508 ND 

050701 REV ND ND 

MLS 161195 ND ND 

AXMC 230403 ND ND 

F. A. A. G542X ND 

Female NBMF 291011 ND ND 

Female TRKA 310702 DF508 ND 

Female RQGA 230308 27/01/2014 ND ND 

Male GPNN 10061985 T.M 11/02/14 ND ND 

APGM 27062005 DOB:Q  7/Jun./2005  05/Feb./14 ND ND 

LDPL100304 DOB 10/03/04 T.M:22/01/14 DF508 ND 

M. C. V. V. 03/02/14 DF508 G542X 

S. P. A. V. 03/02/14 G542X ND 

A . F. R. 20/02/14 ND ND 

25051000 GSJ G542X ND 

Tótal 15/28 6/28 

            ND: Nó determinadó 
 
 

Tabla 5. Cómparació n de las prevalencias de las mutaciónes del gen C.F.T.R de lós pacientes perua 
nós diagnósticadas cón las prevalencias de pacientes de Chile, Ecuadór y Ame rica latina. 

Tipo de 
Mutación 

Prevalencia de la mutación por alelo 
América latina Chile Ecuador Perú 

DF 508 46,70% 39,30% 31,40% 32,4%  (22/68) 

621+1G>T 0,16% NA NA 0% 

G551D 0,14% NA NA 0,15%  (1/68) 

N1303K 1,65% 1,80% 1% 0% 

G542X 5,10% 5,53% 2%  7,4% (5/68) 

3659 del C 0,09% NA NA 0% 

1717-1G 0,30% NA NA 0% 

W1282X 1,13% 3,17% NA 0% 

R553X 0,50% NA NA 0% 

R1162X 0,01% 1,20% NA 0,15%   (1/68) 

Cóbertura 55,9% 51,0% 34,4% 42,6% 

                 NA: Nó analizadó ó igual a 0. 
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Figura 1. Perfiles de las temperaturas de disóciació n de A.D.N; cóntróles, nórmal, heterócigótós y 
hómócigótós para la mutació n DF508 del de la C.F.T.R adquiridas pór H.R.M.A. 

 

 

Figura 2. Perfiles de las temperaturas de disóciació n de A.D.N, nórmal, heterócigótós y hómócigótós 
para la mutació n DF508 del de la C.F.T.R adquiridas pór H.R.M.A. 

 

Discusión 

La Fibrósis Quí stica es una enfermedad 
cómpleja, multidisciplinaria pór requerir 
especialistas en campós de Gene tica, Pató 
lógí a-Clí nica, Micróbiólógí a, Fisióterapia, 
nutrició n y es mótivó de prófundas inves 
tigaciónes en el mundó. Adema s, la F.Q. es 
una enfermedad mal diagnósticada y mal 
tratada en el Peru  en cómparació n cón lós 
paí ses del Nórte ó cón paí ses vecinós cómó 
Argentina, Brasil y Chile. El atrasó del paí s 
resulta de su carencia en unidades de diag 
nó sticó gene ticó para identificar lós pacien 
tes y de equipós bióme dicós y persónal es 
pecializadós en el diagnó sticó de F.Q.; dós 
cómpónentes esenciales para prevenir la 
enfermedad y prólóngar la esperanza de 
vida de lós pacientes. 

Cón relació n a las 10 mutaciónes seleccióna 
das, basadas en la literatura cientí fica, se 
debe acótar que las prevalencias pueden 
variar fuertemente de un paí s a ótró cómó 
es el casó de Ecuadór cón 34,4% de las mu 
taciónes identificadas, debidó a la gran va 
riabilidad geógra fica-e tnica de las mutació 
nes. Actualmente en Peru , só ló se han rea 
lizadó ana lisis puntual de un grupó de mu 
taciónes. Vela en el 2002 y Aguirre en el 
2001 analizarón la incidencia de una sóla 
mutació n (DF508) en tres pacientes y dóce 
pacientes, respectivamente. 

Tódas de las muestras fuerón evaluadas cón 
un cóntról pósitivó que permite evaluar la 
cualidad del A.D.N. extraí dó (cóntról inter 
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nó) ó pór algunas mutaciónes un A.D.N cón 
tról óbtenidó de un centró de referencia de 
F.Q. en Francia que cargaba una mutació n 
cónócida (DF508, G551D, G542X, N1303K) 
que permite validar el diagnó sticó. 

Lós taman ós de lós amplicónes óbtenidós 
fuerón estimadós gracias al usó de marca-
dóres de pesó móleculares (MPM) y fuerón 
del taman ó esperadó.   

Se lógró  recuperar 28 muestras de sangres 
de lós 49 pacientes cón F.Q. presentes en 
Peru . En lós pacientes faltantes nó fue pósi 
ble la tóma de muestras (pacientes de pró 
vincias). Este kit pudó encóntrar 2 mutació 
nes en 6 de lós 28 pacientes (21,42%) y al 
menós 1 mutació n en 9 de 28 (32,21%) pa 
cientes. Al cóntrarió, nó se pudó diagnós-
ticar mutaciónes en 13 de 28 pacientes 
(46,4%). 

A nivel de alelós, pudimós haber diagnósti 
cadó 29 de 68 alelós ó sea el 42,6% de lós 
alelós tótales. La cómpilació n de lós resul 
tadós de ana lisis y resultadós de encuestas 
indica que la mutació n la ma s cómu n es la 
DF508 cón 32,4% (22/68), la G542X cón 
7,4%, y las mutaciónes G551D, R1162X, 
F57L, p.Q220X, C.1116+2T>C, y 2789+5G>A 
cón 0,15%. Es impórtante resaltar que las 
mutaciónes G551D, R1162X diagnósticadas 

en ótrós labóratóriós eran cóntempladas 
dentró del kit de ARMS P.C.R de la Univer 
sidad Naciónal de Tumbes. 

En cómparació n cón lós paí ses latinóame 
ricanós vecinós, Peru  tiene una prevalencia 
de DF508 relativamente baja en cómpa-
ració n cón el prómedió latinóamericanó 
(43,54%) ó cóncretamente cón paí ses cómó 
Argentina (59,15%), Uruguay (56,58%), 
Brasil (43,06%) ó Chile (39,30%).  Peru  
tiene una prevalencia de DF508 similar a 
Cuba (34,03%), Ecuadór (31,37%) y muy 
superiór a Cósta Rica (22,92%). Al cóntra 
rió, Peru  muestra una prevalencia superiór 
de G542X cómparadó cón Argentina (4,9%), 
Brasil (5,33%), Chile (5,55%) Ecuadór 
(1,96%), similar a la de Uruguay (7,89%) 
y muy inferiór a Cósta Rica que presenta 
una tasa recórd a nivel mundial de 25% 
(Perez et al., 2007). 

La cóbertura tótal del kit utilizadó en esta 
investigació n presenta una prevalencia muy 
baja si se cónsidera que el mismó kit de 10 
mutaciónes permitirí a identificar 87,8% 
de las mutaciónes en el nórte de Európa.  
Estós resultadós cónfirman que muchas mu 
taciónes presentes en la póblació n peruana 
són próbablemente muy raras y difí ciles a 
diagnósticar sin usar te cnicas de barridó de 
A.D.N. 

 
 Conclusiones 

1. Se diagnósticarón las 10 mutaciónes ma s 
frecuentes del C.F.T.R en lós paí ses de La 
tinóame rica, en 65,1% de lós pacientes 
cón Fibrósis Quí stica atendidós en Peru . 

2. Se encóntrarón las dós mutaciónes en 6 
de lós 28 pacientes (21,42%) y al menós 
una mutació n en 9 de 28 pacientes 
(32,21%). Sin embargó, nó se pudó diag 
nósticar mutaciónes en 13 de 28 pacien 
tes (46,4%). 

3. La mutació n ma s cómu n fue la DF508 cón 
32,4% (22/68), la G542X cón 7,4%, y las 

mutaciónes G551D, R1162X, F57L y 
p.Q220X C.1116+2T>C, y 2789+5G>A cón 
0,15%. 

4. En Peru  se presenta una prevalencia de 
DF508 que es relativamente baja (32,4%) 
en cómparació n cón el prómedió latinó 
americanó (43,54%). Al cóntrarió lós 
pacientes peruanós presentan una tasa 
impórtante de G542X (7,4%) en cómpa 
ració n cón sus vecinós latinóamericanós 
(5,1%). 
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