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Estudio Genético-Molecular de Fibrosis Quistica por secuenciacion de siguiente
generacion (NGS)
Secuenciacion completa del gen CFTR

Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados
Biologia Molecular Lunes a viernes #

* Se reciben muestras sin plazo definido de entrega de resultados. Requiere
reunir las muestras necesarias para una corrida.

No requiere

m Sangre total
Recolectar un tubo tapa lila con EDTA, volumen minimo: 1 mL de sangre

Muestra Opcional: consultar al laboratorio al fono 223548515

NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica

Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 °C) (2-8°C) (-20°C)
Sangre Total con ’ _
EDTA 3 dias 1 mes No aplica

*Dentro de Santiago y en el dia
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO

*Desde fuera de Santiago )
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO

*Solo si el tiempo de traslado cumple con la estabilidad de la muestra.

Secuenciacion de Siguiente Generacion (NGS) de las regiones codificantes y de
las regiones de unidn exdn/intron del gen CFTR. Secuenciacion Sanger de la
variante patogénica intronica profunda frecuente en la poblacion chilena
3849+10kbC>T y confirmacion por Sanger de las variantes observadas con
relevancia clinica.

No aplica

No aplica
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De acuerdo con estudios previos realizados en pacientes chilenos, con un panel
compuesto de las 20 variantes patogénicas (mutaciones) mas frecuentes se
detecta el 66% de los alelos mutados en pacientes chilenos con Fibrosis Quistica
(FQ). Con la secuenciacion de todos los exones codificantes del gen CFTR se
estima que se deberia detectar aproximadamente el 98% de las variantes
patogénicas. El 2% de las alteraciones restantes corresponden a variantes
patogénicas intronicas profundas no incluidas en este estudio, a deleciones o
duplicaciones. Sin embargo, se han descrito mas de 1500 mutaciones en el gen
CFTR muchas de ellas han sido reportadas solo una vez o se encuentran
presentes en solo un par de individuos o en una familia, ademas la frecuencia y
prevalencia de ellas varia de acuerdo con el componente étnico de la poblacion
estudiada. Por lo tanto, la ausencia de las mutaciones estudiadas reduce, pero
no descarta la posibilidad de tener FQ. Ademas, con la secuenciacién completa
del gen, es probable que alguna de las variantes que se encuentren no estén
descritas previamente y por lo tanto sean de significado desconocido (VUS) y por
lo que el resultado seria inconcluso con respecto a la confirmacion del
diagnostico clinico de FQ. En los casos donde no hay una clinica clara sugerente
de FQ, es probable que dichos casos puedan corresponder a los denominados
“FQ-atipica” en los que la FQ se presenta de una forma clinica leve y muy
variada, ya que por lo general presentan disfuncion en solo un sistema organico.
Polimorfismo Poly T

El alelo o variante 5T del polimorfismo Poly T es considerado un modificador del
fenotipo en la FQ. Este tracto de polytimidinas puede ser asociado a los
denominados “desordenes relacionados a FQ o FQ-atipicas”, ya que se ha
observado que afecta el procesamiento del mRNA del exon 9 del CFTR, por lo
que es clasificada como variante con penetrancia variable en la FQ.

La Fibrosis Quistica (FQ) es causada por mutaciones en el gen CFTR (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator; regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica), el cual contiene 27 exones y se ubica en
el cromosoma 7q31.2. La proteina codificada funciona como canal de cloruro
regulado por AMP ciclico y se expresa casi exclusivamente en las células de los
epitelios secretores. En individuos afectados con FQ, aquella proteina esta
ausente o bien se encuentra en proporciones menores a las normales, lo cual
altera la concentracion intracelular de Cloro y por consecuente la osmosis del
agua, teniendo como resultado la alteracion en la consistencia de las
secreciones (ej: mucosas, jugos gastricos, sudor, entre otras) volviéndolas
espesas y pegajosas con lo cual se altera su movilidad por los tractos en donde
se acumulan afectando la homeostasis del sistema.

Limitaciones de la técnica

Limitaciones de la metodologia: regiones promotoras, regiones no traducidas
(UTRs), regiones intrdnicas profundas y otras no codificantes, no son analizadas
en este estudio. Pueden existir variantes polimorficas en regiones de union de
alguna de las sondas dirigidas a las regiones pudiendo asi generar falsos
negativos o falsos positivos. Alteraciones en el nimero de copias (grandes
deleciones/duplicaciones) en el gen CFTR no son detectadas por esta
metodologia, asi como tampoco re-arreglos cromosémicos ni alteraciones en
mosaicismo.

Interpretacion de resultados

Todas las variantes detectadas son evaluadas de acuerdo con las
recomendaciones del ACMG. Las variantes se clasifican basandose en bibliografia
publicada, bases de datos y en el caso de las VUS con programas predictivos in
silico. Se reportan todas las variantes con relevancia clinica y VUS, con su
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correspondiente clasificacion de patogenicidad y significancia asociada al
fenotipo clinico. Con respecto al polimorfismo Poly T, solo se informara (sin
fase) el genotipo de dicho locus cuando se observe la presencia del alelo 5T ya
que es el unico con relevancia clinica.

Nota: Para una adecuada interpretacion de los resultados es necesario
considerar los hallazgos clinicos.

Frente a resultados con alteraciones, se recomienda consejo genético.

Factores Interferentes:
Sangre tomada con Heparina inhibe la PCR
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