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CONFERENCIA

El Programa de Cribado Neonatal es
uno de los programas preventivo-asisten-
ciales esenciales de Salud Publica. El obje-
tivo principal es la prevencién de discapa-
cidades asociadas a enfermedades endo-
crinometabélicas mediante su identifica-
cién precoz y la intervencion sanitaria co-
rrespondiente para evitar el dafio neurold-
gico y reducir la morbi-mortalidad y las po-
sibles discapacidades asociadas a dichas en-
fermedades. El Departamento de Sanidad
aplica, con caracter universal, desde el afio
1982 en los hospitales ptiblicos y clinicas
privadas este programa a los més de veinte
mil bebés que nacen en Euskadi cada afio.
Se basa en la extraccion de una muestra de
sangre por puncion en el talén a las 48 ho-
ras de vida (“Ia prueba del talon”) y el ana-
lisis posterior en el Laboratorio de Salud
Ptblica para el cribado de 3 enfermedades,
una endocrina, el hipotiroidismo congénito
con una incidencia de 1 caso por cada 3.704
nacimientos en la CAPV y 2 errores congg-
nitos del metabolismo, la hiperfenilalani-
nemia-fenilcetonuria-PKU, con una inci-
dencia de 1 caso por cada 13.068 nacimien-
tos, y la Deficiencia de Acil CoA deshidro-
genada de cadena media, introducida en el
2007 en el Programa, con una incidencia es-
timada en Europa de 1 por 15.000 naci-
mientos.

La Comision asesora del Programa de
Cribado Neonatal, en su reunion de 23 de
junio de 2008 acordé la recomendacion de
inclusion de la Fibrosis Quistica en el Pro-
grama de Cribado Neonatal de enferme-
dades endocrino-metabdlicas de la CAPV,
estableciéndose un cronograma de activi-
dades dirigidas a poder elaborar un Pro-
grama de Cribado Neonatal de la Fibrosis
Quistica, asf como garantizar el correcto se-
guimiento de bebés recién nacidos que pre-
senten la enfermedad, incluyendo, por parte
de Osakidetza, el Consejo genético familiar
también en el caso de identificacién de per-
sonas portadoras sanas de la enfermedad.
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La FQ es la enfermedad genética grave
con patrdn de herencia autosomico-rece-
sivo mds frecuente en la poblacién de ori-
gen europeo con una incidencia muy va-
riable a nivel mundial que oscila entre
1/2.000 en el norte de Europa y 1/17.000
en poblaci6n afroamericana.

La alteraci6n del transporte de electro-
litos a través de las membranas celulares,
particularmente de iones cloruro, es la ano-
malia principal en la FQ. Como conse-
cuencia de esta alteracién las secreciones de
las glandulas exocrinas de diversos érga-
nos como los conductos del pancreas, las
glandulas salivares, el epididimo, el intes-
tino, los bronquios y los bronquiolos, son
anormalmente espesas y deshidratadas pro-
duciendo su obstruccion.

El cribado neonatal contribuye a evitar
carencias diagndsticas y a asegurar la pre-
cocidad de los cuidados médicos a los pa-
cientes, mejorando su estado nutricional y
crecimiento, mediante la prevencién de las
deficiencias prolongadas de micronutrien-
tes, como la vitamina E y las complicacio-
nes que ello conlleva, como anemia y alte-
raciones cognitivas. Empieza a haber tam-
bién evidencias en cuanto a mejoras pul-
monares.

El diagnéstico definitivo de una FQ co-
rresponde a los centros de seguimiento y se
realizara segtin sea el resultado del test de
sudor: positivo, intermedio o negativo.

La enfermedad

La fibrosis quistica es una enfermedad
genética autosdmica recesiva. Las personas
con FQ tienen mutaciones en el gen que co-
difica la “proteina reguladora de la con-
ductancia transmembrana de la fibrosis
Quistica” (CFTR) en ambos alelos del cro-
mosoma 7. Se han identificado mas de 1.500
mutaciones del gen CFIR , pero los 2/3 de
los casos de FQ en todo el mundo se deben
a una sola mutacién: la AF508. Esta es es-
pecialmente frecuente en personas con as-
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cendencia del norte de Europa, que ademas
es donde hay mayor incidencia de FQ. Dado
que las diferentes poblaciones tienen dis-
tintos tipos y distribucién de mutaciones,
los programas de cribado mas adecuados
seran los que en su “panel de mutaciones”
incluyan la deteccion de las mutaciones es-
pecificas de acuerdo con la composicién u
origen de su poblacion(®.

Prevalencia

Es variable segtin las razas. Datos pro-
cedentes de EEUU a partir de los progra-
mas de cribado neonatal (CN) en distintas
zonas, y a titulo de ejemplo® muestran:

- Blancos No-Hispanos: 1/2.500-3.500
- Hispanos: 1/4.000-10.000
- Negros No-Hispanos: 1/15.000-20.000

Como mas del 90% de su poblacién tes-
tada es de personas blancas no hispanas,
esta distribucién produce una prevalencia
media estimada en EEUU de 1/3700 (se-
mejante a la del hipotiroidismo congénito
y ala de las hemoglobinopatias, y mas alta
que la de la fenilcetonuria y la de la galac-
tosemia, incluidas en sus programas de
CN).

En un cribado sobre 1.014.010 bebés re-
cién nacidos en Catalufia entre los afios
2.000-2.007 han estimado una incidencia
global de FQ en su medio de 1/3.449
(www.aecne.es) que podria reflejar la pro-
pia incidencia en la CAPV.

Mecanismo

Las mutaciones en el gen CFTR pueden
alterar la estructura, la funcién 6 la pro-
duccién de la proteina CFTR, una proteina
transmembrana, regulada por adenosina-
5-monofosfato ciclico ((AMP), que actua
como canal de cloro y controla también la
regulacion de otras vias de tranporte de
electrolitos. Esta regulacion es necesaria
para el funcionamiento de muchos érganos
(tracto respiratorio superior, pulmén, tracto
gastrointestinal, pancreas, higado, gldandu-

las sudoriparas y tracto genitourinario)®.
Pacientes FQ que tienen conservada la fun-
cién pancredtica, referidos como con “sufi-
ciencia pancreatica”, tienen mejor pronds-
tico y menor mortalidad. Tanto pacientes
con insuficiencia como pacientes con sufi-
ciencia pancredtica se asocian a genotipos
especificos de mutacion CFTR. Se han des-
crito cuatro Clases de mutaciones (I-IV)®.
Las tres primeras (I-II-III) se asocian a au-
sencia completa de funcion del canal del
cloro regulado por el cAMP; se conocen
como mutaciones severas y presentan in-
suficiencia pancredtica. La mutacién més
comun, AF508, es de Clase I, y se asocia a
insuficiencia pancreatica. No todas las mu-
taciones han podido ser clasificadas hasta
ahora en estos grupos y la correlacion ge-
notipo/fenotipo no es siempre tan satis-
factoria.

Evolucién

- El15-20% debutan con Ileo Meconial
con clinica neonatal. Su presencia es
diagnéstica de FQ por lo que el CN no
aumenta su deteccién precoz. Estos pa-
cientes tienen evolucién adversa.

- Los demas muestran un fenotipo va-
riable siendo frecuente en la infancia la
presencia de tos recurrente, fatiga res-
piratoria, dolor crénico abdominal, de-
posiciones blandas y nutricién pobre.
La nutricion se afecta mucho en los ni-
nos.

- Los sintomas respiratorios se acenttian
con la edad. Se complican con infeccio-
nes virales y bacterianas. Alrededor del
20% ya tienen cultivos positivos a Pseu-
domonas Aeruginosa al afio de vida,
aunque el momento de inicio es muy
variable. La infeccién con Pseudomo-
nas Aeruginosa mucoide produce le-
sion pulmonar irreversible y muerte.

- Lamortalidad de la FQ en mas del 90%
se asocia con enfermedad pulmonar y
fracaso respiratorio.
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- Laedad media de muerte se ha ido re-
trasando: hasta los anos 80 era en la in-
fancia o la adolescencia. En el 2000 en
EEUU la media fue de 24 afios (5% an-
tes de los 10 afios, 25% antes de los 17
afios y 75% antes de los 35 afios).

- Eldiagnéstico precoz no mejora la afec-
tacién pulmonar ni el prondstico vital.

Criterios diagnésticos

- Elcribado neonatal generalmente se ini-
cia a partir de la determinacion del TIR
(tripsinégeno inmunorreactivo) en una
muestra de sangre impregnada en pa-
pel. En los que presentan tasas eleva-
das se procede a la confirmacién diag-
néstica mediante el test del sudor.

- Clasicamente, la definicién de “caso”
de FQ se basaba en un nivel de Cloro
en el sudor > 60 mEq/L medido por
iontoforesis tras aplicar pilocarpina
(Test del sudor), en presencia de afec-
tacion pulmonar y/o de insuficiencia
pancreética.

- En 1999, en el Panel de Consenso de la
FQse establecen criterios multiples: Pre-
sencia de > 1 caracteres fenotipicos o el
antecedente de un hermano afectado
junto con evidencia genotipica (CFTR
anormal) documentada por:

- Cloro en sudor elevado.

- Identificacién de 2 mutaciones CFTR.

- Demostracién in vivo de las altera-
ciones caracteristicas del transporte
i6nico a través del epitelio nasal.

Problemas acerca del diagnéstico

- Aunque la mayoria de los bebés pue-
den ser testados para el cloro en sudor
a las 2-3 semanas de vida, en algunos
no se consigue una muestra suficiente
a estas edades.

- Elnivel de 60 mEq/L de Clen sudor es
diagnostico, pero hay pacientes con FQ
que presentan valores iniciales de 30-
59 mEq/L.



Vor. XLII Num. 2

- Laforma cldsica se manifiesta precoz-
mente. Las de expresion tardia o ate-
nuada se han denominado “no clésicas
o atipicas” y se caracterizan por tener
un test del sudor por debajo de la linea
de corte y dos mutaciones CFTR®. El
test del sudor con valores de 30 a 59
mEq/L se considera finalmente ambi-
giio puesto que puede presentarse en
pacientes con la forma cldsica, con lano
clasica y en individuos sanos sin FQ.

- Cuando se realiza el cribado neonatal,
se detectan mas individuos con forma
no clasica con fenotipos leves por lo que
los beneficios del screening pueden ser
sobreestimados.

- Se requiere mejor conocimiento de la
historia natural que presentaran los be-
bés con 2 mutaciones CFTR y test del
sudor normal o en el limite, para poder
proporcionarles educacién, consejo, tra-
tamiento y seguimiento adecuados®.
La “carga” de los falsos positivos por TIR

positiva debe ser considerada en la planifi-

cacion del programa de cribado neonatal®.

PROTOCOLO CONSENSUADO EN LA
REUNION DE LA COMISION DE CRIBADO
NEONATAL DEL 23 DE JUNIO DEL 2008
SOBRE EL CRIBADO DE LA FQ.
ESTIMACION DE CASOS

Determinacién del Tripsinogéno In-
munoreactivo en muestra de sangre de be-
bés recién nacidos con 48 horas de vida
(TIR1). Las muestra se consideran positivas
si la concentracion de TIR es superior a 65
ng/ml. Dichas muestras positivas se pasan
a estudio genético con el Kit de 32 muta-
ciones de Abbot que alcanza el 83% de los
alelos mutantes FQ en la poblacion del Pafs
Vasco, cumpliendo asi las recomendacio-
nes europeas que indican que el estudio ge-
nético debe ser capaz de identificar al me-
nos el 80% de las mutaciones, lo que supone

TABLA 1. CUADROS DE RESULTADOS POSIBLES.
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Analisis TIR Resultado N° casos/ano N°RN/ano
+ 200 20.000
- 19.800
Estudio Prueba B
genético sudor Casos/afio  Tasa
positivo Confirmacién 1/3.000 RN
(2 mutaciones) 6 diagnostica (a) 6
portador Prueba necesaria
(1 mutacion) 11 (b) 11
negativo 183 Algunos casos (c) 4
Total 200 Total 21

RN: bebés recién nacidos

(a) Algunos programas aceptan el diagndstico de FQ con TIR elevado y 2 mutaciones sin necesidad de
realizar el test del sudor, estrategia no aceptada por la Cystic Fibrosis Foundation. No es necesario ha-
cerlo en los casos de 2 mutaciones, pero se puede realizar como confirmacién diagndstica.

(b) Se realiza para discernir si son portadores sanos o son personas enfermas.

(c) En algunos casos se puede realizar por dar un valor muy alto en el andlisis TIR.

identificar al menos una mutacion en el 96%
de los pacientes.

A pesar de todo, se asume que con esta
estrategia la tasa de falsos negativos puede ser
del orden del 3,5% debido a niveles ocasio-
nalmente bajos del TIR1 en pacientes con FQ.

Estimacion de casos
Cuadros de resultados posibles (véase
TablaI).

C. PROCEDIMIENTO DEL CRIBADO
NEONATAL DE LA FQ

1. JUSTIFICACION Y DESCRIPCION DE LOS
PASOS DEL CRIBADO, VALORES ANALITICOS
DE CORTE, ALGORITMO ACORDADO Y
DIAGNOSTICO FINAL
El cribado neonatal de la fibrosis quistica
El cribado neonatal es un “screening”,
no un test diagndstico, que identifica tan
solo RNs con riesgo de FQ. Un screening
positivo basado en una hipertripsinogene-

mia permanente y la deteccion de dos mu-
taciones del gen CFTR debe seguirse de un
test diagndstico, el test del sudor, para con-
firmar el diagnéstico. El cribado de la FQ
se basa en la determinacion del TIR, y el
diagnostico en el test del sudor.

No siempre se puede realizar un diag-
nostico de certeza y el cribado se enfrenta
a situaciones “borderline” con 1 6 2 muta-
ciones y valores de Cloro en sudor no cla-
ramente patolégicos que obligan a un se-
guimiento personalizado con protocolos es-
peciales. Son las llamadas FQ atipicas.

Los marcadores analiticos para el cri-
bado de la enfermedad son:

1. EI TIR (Tripsinégeno Inmunorreactivo)

Habitualmente estd aumentado en en
el recién nacido con FQ. Expresa la obs-
truccién de los conductos pancredticos con
reflujo de la tripsina a la sangre.

Los valores de TIR se normalizan
cuando se produce la destruccién de los aci-
nis, habitualmente hacia los 6 meses.
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El cribado de la FQ se basa en el estu-
dio del TIR

Estudio del tripsinégeno inmunoreactivo

EITIR se cuantifica en la misma mues-
tra de sangre obtenida por puncién en el ta-
16n que se recoge en el papel de filtro para
el cribado endocrinometabdlico neonatal
del HC, PKU y MCAD a las 48 horas de
vida y el método analitico utilizado es el
Auto DELFIA.

Aproximadamente el 0.5y el 1% de los
RN tienen unos niveles de TIR por encima
del valor de corte, pero menos del 10% de
ellos tendra la enfermedad.

Los valores del TIR disminuyen pasa-
das las primeras semanas de vida por lo que
se debe tener muy en cuenta la edad del pa-
ciente, tanto que se recomienda utilizar va-
lores de corte especificos para cada edad.

EI TIR en muestras muy precoces y en
RN con ileo meconial con FQ puede ser ne-
gativo, y por el contrario podria elevarse en
RN prematuros, con asfixia perinatal o de
raza negra sin FQ. Hay un aumento signi-
ficativo, doble riesgo de TIR elevado, entre
los RN afroamericanos y entre los nortea-
fricanos residentes en Europa en relacién
con la poblacién general a pesar de una sig-
nificativa menor incidencia de FQ entre
ellos (1/17.000), lo que podria tener una
base genética comtin.

A pesar de estas consideraciones no se
recomienda una estrategia especial para los
prematuros y recién nacidos enfermos. Sin
embargo puede ser 1til registrar la raza del
RN para poder relacionarlo con posibles
desviaciones de los resultados analiticos.

Los valores de corte a las 48 horas de
vida se pueden establecer de distintas ma-
neras: un valor absoluto, habitualmente 60-
65 ng/mL aunque se pueden aceptar valo-
res de hasta 90-105ng /ml, o un valor cam-
biante en funcién de los resultados obte-
nidos en un periodo de tiempo determinado
que puede ser un dia o un mes aceptando

como patoldgicos los valores superiores al
P90, P95 6 98 para ese periodo.

Los portadores de una sola mutacién
del CFTR (heterocigotos) presentan unos
valores de TIR significativamente superio-
res a los no portadores, aunque en la ma-
yor parte de los casos dentro de rango. Esta
diferencia es mayor en los portadores de
mutaciones con insuficiencia pancreatica.
Se estima que el TIR solo detecta aproxi-
madamente el 1.5% de los heterocigotos.

2. El reconocimiento de las mutaciones
del gen CFTR

Aunque la FQ es un defecto genético
unico, existen numerosas posibles muta-
ciones en el gen. El gen FQ se localiza en 7q
31,3 es decir en el cromosoma 7, brazo largo,
regién 3, banda 1,3, y su expresion esta res-
tringida a las células epiteliales exocrinas.

La frecuencia de las distintas mutacio-
nes es distinta en las diferentes partes del
mundo, por lo que cada programa de cri-
bado basado en el estudio del DNA debera
conocer las mutaciones més frecuentes en
su pais para elegir el panel ideal.

Como ya se ha dicho, hasta la fecha han
sido identificadas mas de 1.500 mutaciones.
El uso de un panel amplio de mutaciones
aumenta la sensibilidad del test y la pre-
diccion de la FQ pero a costa de aumentar
el ndmero de portadores identificados.

Estudio de las mutaciones del gen CFTR

Después de identificar un valor del
TIR1 anormal, la mayoria de los programas
de cribado realizan un estudio del DNA en
la misma muestra para identificar las mu-
taciones seleccionadas del gen CFTR (es-
trategia TIR/DNA), y otros repiten el TIR
en una segunda muestra de sangre hacia las
dos semanas de vida (estrategia TIR/TIR)
antes de realizar el estudio genético.

El estudio del DNA puede limitarse a
la mutacién mas frecuente, la F508del, o se-
leccionar un panel con las mutaciones mas
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frecuentes en la region, lo que permite re-
conocer la mayor parte de las mutaciones
estudiando sisteméticamente mds de 30 po-
sibles mutaciones. El objetivo de la estrate-
gia elegida seria evitar los falsos negativos
con el menor nimero posible de falsos po-
sitivos.

El estudio genético en Espaiia exige el
consentimiento informado de la familia
(LEY 14/2.007de 3 de julio, de Investiga-
cién Biomédica ) lo que obliga a una deta-
llada informacién del estudio, y la firma del
consentimiento podria recogerse en el
mismo cartén con la muestra de sangre.

La sensibilidad del cribado varia fun-
damentalmente en funcion de la estrategia
utilizada alcanzando en el mejor de los ca-
sos al 99% de los enfermos FQ, y aceptén-
dose un 3-5% de falsos negativos.

A pesar de las 32 mutaciones estudia-
das es posible que en un enfermo FQ con
TIR elevado no se detecte ninguna muta-
cién, es decir se podria considerar como un
falso negativo. Para intentar reducir los fal-
sos negativos algunos programas utilizan
un “fail-safe” protocolo que acepta como
positivo un test de cribado si el TIR a las 48
horas es muy elevada (superior a 100
ng/ml) o se mantiene elevado en muestras
sucesivas durante el primer mes de vida a
pesar de un estudio genético negativo de
las 32 mutaciones estudiadas , y se deter-
minaria el diagndstico con un test del su-
dor.

3. Diagnostico de la FQ: Test del Sudor

El “Test del sudor” sigue siendo el mé-
todo diagndstico principal de la FQ.

Un resultado positivo del cribado (TIR
elevado y 1 6 2 mutaciones) debe ser con-
firmado mediante el test del sudor. Algu-
nos programas aceptan el diagnéstico de
FQ con TIR elevado y 2 mutaciones sin ne-
cesidad de realizar el test del sudor, estra-
tegia no aceptada por la Cystic Fibrosis Foun-
dation.
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Las células secretoras de las glandulas
sudoriparas de los individuos sanos pro-
ducen una secrecion isoténica que en su
curso por el conducto excretor, imperme-
able al agua, se va haciendo mds hipoténica.
La secrecion de las glandulas sudoriparas
de los pacientes con FQ es isosmolar, igual
que en los sujetos sanos, pero en los pa-
cientes con FQ la secrecién es mds escasa y
la impermeabilidad del conducto excretor
al i6n cloro hace que su concentracién au-
mente en el sudor.

En el test del sudor se estimula la pro-
duccién de sudor por iontoforesis con pi-
locarpina y se recoge en un colector (Ma-
croduct) o en otro soporte para su procesa-
miento (la iontoforesis es un método tera-
péutico que consiste en la introduccién de
distintos medicamentos en los tejidos por
medio de corrientes eléctricas). De momento
ni la conductividad del sudor ni su osmo-
lalidad deberan usarse para diagnosticar la
FQ, aunque en un futuro podrian aceptarse.

Para garantizar una buena muestra de
sudor se recomienda que el RN tenga al me-
nos 2 semanas de vida y un peso superior
alos 2 Kg. El Clinical and Laboratory Standards
Institute de los EEUU permite realizar un test
del sudor a partir de las 48 horas de vida.

Protocolo de Cribado Neonatal de Fibrosis
Quistica en la CAPV

Las muestras de sangre del recién na-
cido se obtienen a las 48 h de vida y se con-
servan en un papel de filtro que se utiliza
como soporte. Se obtendrd la firma del do-
cumento de consentimiento informado exi-
gido por la legislacion espafiola para los es-
tudios genéticos, consentimiento que tam-
bién quedara registrado en el reverso del
papel de filtro. El protocolo de cribado tiene
tres fases. En primer lugar se mide el TIR a
las 48 horas de vida (TIR1), y cuando el va-
lor del TIR1 sea superior al valor de corte
(65 ng/ml), se analiza el DNA en la misma
muestra usando un panel de 32 mutacio-

nes. Los RN con 1 6 2 mutaciones identifi-
cadas son referidos inmediatamente a la
Unidad de Fibrosis Quistica de Referencia
para realizar el test del sudor y una eva-
luacién clinica. Si no se encuentra ninguna
mutacién tras un TIR1 > 100 ng/ml o 1a fa-
milia no acepta el estudio del DNA se ofer-
tard una nueva determinacién del TIR a las
3 semanas de vida (TIR2). Si el valor de este
segundo TIR fuera superior 40 ng/ml (va-
lor de corte para esa edad) el nifio sera re-
ferido para realizar un test del sudor.

El diagnéstico o no de una FQ corres-
ponde a los centros de seguimiento y se re-
alizaré segtin sea el resultado del test de su-
dor, positivo, intermedio o negativo.

2. LABORATORIO: ESTRATEGIA, APARATAJE,
REACTIVOS Y CONTROLES EXTERNOS DE
CALIDAD

La Unidad de Quimica Clinica del La-
boratorio Normativo de Salud Ptiblica es la
Unidad Central y la responsable de los ané-
lisis del programa de cribado neonatal.

Estrategia

TIR/DNA: Determinacién de Tripsino-
géno Inmunoreactivo (TIR1) en una mues-
tra de sangre de recién nacidos con 48 horas
de vida. Consideramos positivos valores de
TIR1 superiores a 65 ng/ml. Dichas mues-
tras se pasan a estudio genético con el Kit de
32 mutaciones de Abbot. Con ello se alcanza
el 83% de los alelos mutantes FQ en la po-
blacién motivo del Programa, cumpliendo
asf las recomendaciones europeas que in-
dican que el estudio genético debe ser capaz
de identificar al menos el 80% de las muta-
ciones, lo que supone identificar al menos
una mutacién en el 96% de los pacientes.

Con esta estrategia podemos encontrar
un 3.4% de falsos negativos

Aparataje
Para la determinacion del Tripsindgeno
Inmunoreactivo se utilizard el equipo DEL-
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FIA utilizado habitualmente para los otros
cribados.

El estudio genético se realiza con un se-
cuenciador de 4 capilares de Apply Biosys-
tem ligado al kit de las 32 mutaciones

Controles externos del Laboratorio de
Salud Publica

Todas las técnicas de La Unidad de Qui-
mica Clinica estan acreditadas bajo la norma
UNE EN ISO 15189 “Laboratorios Clinicos:
Requisitos particulares relativos a la cali-
dad y la competencia” por la Entidad Na-
cional de Acreditacién (ENAC) que realiza
auditorias de seguimiento anualmente.

3. DESCRIPCION DE LOS PROCESOS Y
ACTIVIDADES, INCLUYENDO EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO: ESTRATEGIA,
RECURSOS HUMANOS Y COORDINACION

A. Informacién a la mujer gestante de que
se le va a ofrecer la realizacion de la
“Prueba del talén” a su bebé recién na-
cido con el fin de detectar diversas pa-
tologias entre las que se encuentra la
FQ y se le entrega un folleto informa-
tivo sobre la FQ. Se realiza en los Cen-
tros de Atencion Primaria durante los
cursos de preparacion al parto en el ter-
cer trimestre de la gestacion y en las ma-
ternidades privadas donde exista se-
guimiento de embarazos.

B. Informacion a la mujer puérpera: En
la maternidad se entrega de nuevo el
folleto informativo sobre la FQ y la so-
licitud del permiso para la realizacién
del estudio genético. El/la pediatra
cuando realiza la exploracion del nifio
preguntara a los padres si tienen alguna
duda con relacién al cribado de la en-
fermedad de la que previamente les ha-
bra informado el personal sanitario, de-
biendo cumplimentar y firmar el do-
cumento de Consentimiento Informado
con la opcién SI doy mi consentimiento
preferiblemente ya en ese momento,
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tanto los padres o el representante le-
gal como el testigo.

. Extraccién de la muestra de sangre del
bebé en presencia de la madre y to-
mando pecho, a ser posible. Se realizara
a partir de las 48 horas cumplidas de
vida del bebé antes del alta hospitala-
ria en todas las maternidades ptiblicas
y privadas para los RNs de peso ? 1.500
gy edad de gestacion ? 33 semanas. En
los demés casos se realiza segtin los pro-
tocolos previamente acordados. La ex-
traccion la realiza el personal de enfer-
meria de la maternidad.

. En caso de no desear la madre o re-
presentante legal del bebé la realizacién
de la prueba, firma la opcion No doy mi
consentimiento del documento “Con-
sentimiento informado”. La informa-
cién y el requerimiento de la firma del
documento lo realiza el/la pediatra co-
ordinador, responsable del programa
de cribado.

Remisién de las muestras a las Secre-
tarias de las Areas-Base, donde se in-
troducen los datos de los bebés y sus
madres en la aplicacion informatica.
Los datos del bebé, de la madre, y pos-
teriormente los resultados de las ana-
liticas realizadas se introducen en una
aplicacion informatica especifica. Di-
cho fichero informatico, propiedad del
Departamento de Sanidad (Registro de
Recién Nacidos de la CAPV), esta ofi-
cialmente declarado en el BOPV y ga-
rantiza la confidencialidad de los da-
tos contenidos en él y el uso exclusivo
de los mismos para los fines del pro-
grama.

Remisi6n de las muestras desde las Se-
cretarfas de las Areas-Base al Labora-
torio Normativo de Salud Publica, a la
Unidad de Quimica Clinica. El perso-
nal técnico y administrativo del Labo-
ratorio de Salud Ptiblica realiza un che-
queo diario de las muestras recibidas

en papel de filtro con los datos intro-
ducidos en la aplicacion informatica.

. El personal técnico del Laboratorio de

Salud Publica analiza las muestras y
emite los resultados, que son validados
por el/la jefe/a de la Unidad . En el
caso de la FQ se determina el Tripsino-
geno Inmunorreactivo (TIR1). Se con-
sideran positivas las muestras con con-
centraciones de TIR superiores a 65
ng/ml.

. Pauta ante casos positivos de TIR1: las

muestras cuyo resultado exceda el va-
lor limite prefijado por el Laboratorio,
y que se estima que serfa como méximo
de un 1% del total de las muestras, se
catalogardn como “positivas” y se se-
leccionarén para estudio genético siem-
pre y cuando se encuentre la firma del
consentimiento en el reverso de la tar-
jeta de papel.

En el caso de no consentimiento para

el estudio genético, el coordinador/a

oferta la prueba alternativa que consiste
en la extraccion de una segunda mues-
tra de sangre para realizar el andlisis
del TIR a las 3 semanas de vida del bebé

(TIR2). Si la familia no accede a la rea-

lizacién de la prueba alternativa, se to-

mard nota y firma de la persona res-
ponsable.

- Siel resultado del TIR2 es negativo
(valor inferior a 40 ng/ml), el coor-
dinador/a informa del resultado, en-
tregando a la familia un informe con
los resultados de las pruebas.

- Si el resultado es positivo (valor su-
perior a 40 ng/ml), el coordinador/a
informa del resultado y refiere a la
familia a la Unidad de Referencia de
la Fibrosis Quistica (Hospital de Cru-
ces) para la realizacion del test del su-
dor.

J. Lasecretaria de la Unidad Central del

Laboratorio de Salud Publica informa
a la secretaria del drea base del resul-
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tado del estudio por correo electrénico

y telefénicamente. Este coordinador/a

actda de la siguiente manera, segtin el

resultado de la prueba:

- 2 mutaciones genéticas. El coordi-
nador/a informa del resultado y re-
fiere a la familia a la Unidad de Re-
ferencia de la Fibrosis Quistica (Hos-
pital de Cruces). También informa
por correo electrénico y por teléfono
al jefe de la Unidad de referencia de
la Fibrosis Quistica de la remision del
caso y deja constancia de dicha re-
misi6n en la aplicacién informatica
del programa.

- 1 mutacién genética. El coordina-
dor/a informa del resultado y refiere
a la familia a la Unidad de Referen-
cia de la Fibrosis Quistica (Hospital
de Cruces). También informa por co-
rreo electrénico y por teléfono al jefe
de la Unidad de Referencia de la Fi-
brosis Quistica de la remision del
caso y deja constancia de dicha re-
mision en la aplicacion informatica
del programa.

- 0 mutaciones genéticas y habiendo
sido el valor inicial del TIR mayor de
100 ng/ml, el coordinador/a pro-
pone a la familia la realizacion de una
segunda extracccién de sangre para
repetir el analisis de la TIR cuando el
bebé cumpla las 3 semanas de vida.
a. Si el resultado del TIR2 es negativo

(<40 ng/ml) informa del resultado
a la familia y se da por terminado
el cribado.

b. Si el resultado es positivo (> 40
ng/ml) refiere a la familia a la Uni-
dad de Referencia de la Fibrosis
Quistica (Hospital de Cruces).
También informa por correo elec-
trénico y por teléfono al jefe de la
Unidad de referencia de la Fibro-
sis Quistica de la remision del caso
y deja constancia de dicha remi-
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sién en la aplicacion informatica
del programa.

- 0 mutaciones genéticas y habiendo
sido el valor del TIR1 menor de 100
ng/ml se considera NEGATIVO y se
da por terminado el cribado.

K. LaUnidad de Referencia de la Fibro-
sis Quistica de la CAPV, perteneciente
al Servicio de Pediatria del Hospital de
Cruces, asume la responsabilidad del
seguimiento del caso detectado y rea-
liza las pruebas diagndsticas de se-
gundo nivel (test del sudor, etc.) Con
los resultados establece el diagnéstico
definitivo: paciente con FQ; paciente
portador de FQ;recién nacido normal.

L. Eljefe dela Unidad de Referencia de
la Fibrosis Quistica notifica el diagnés-
tico definitivo al coordinador/a del pro-
grama de cribado neonatal del labora-
torio de salud publica. Este/a introduce
en la aplicacion informatica el diag-
nostico definitivo y la fecha del mismo.

M. La Unidad de Genética del Hospital de
Cruces realiza el consejo genético a las
familias que lo deseen. Realiza los es-
tudios genéticos familiares a ambos pro-
genitores, a los hermanos/as y a otros
familiares que pudieran estar afectados.
Si ambos progenitores son portadores,
oferta el diagnéstico prenatal para la fu-
tura descendencia de la pareja.

El seguimiento y tratamiento del caso
se realiza por la Unidad de Referencia de la
Fibrosis Quistica en coordinacién con el/la
pediatra de cabecera

D. SEGUIMIENTO DE CASOS
POSITIVOS Y PORTADORES

1. Hospital de Cruces - Servicio de

Pediatria - Unidad de Fibrosis Quistica

1) EnelServicio de Pediatria del Hospital
de Cruces esta reconocida actualmente

la inica Unidad de referencia de Fi-
brosis Quistica de la CAV, también re-
conocida a nivel estatal por la Sociedad
Espafiola de FQ (www.fibrosisquis-
tica.com).

2) Lainformacién a las familias en las que
se haya detectado alguna mutacion ge-
nética se realizara de forma inmediata
en la Unidad de Fibrosis Quistica por
personal experto en esta enfermedad.

3) Atodoslos RNs a los que se identifique
1 0 2 mutaciones se les debe practicar
un test de sudor validado para confir-
mar el diagndstico.

4) Se informard también al Pediatra de
Atencién Primaria a cuyo cargo esta el
RN de todo resultado positivo.

2. Hospital de Cruces - Servicio de
Bioquimica

1 Consenso Europeo de FQ al igual que
el correspondiente a la Cystic Fibrosis
Foundation (EEUU) hace especial hinca-
pié en que el test de sudor debe realizarse
siguiendo la siguiente metodologfa: reco-
gida del sudor mediante el método de Gib-
son y Cooke o Macroduct y posterior de-
terminacion de la concentracién de cloro
mediante cloridometro de micromuestras
(“método culombimétrico”). Esta técnica
s6lo esta disponible en el Hospital de Cru-
ces.

3. Hospital de Cruces - Consulta de

Genética

1) Los pediatras de la Unidad de FQ de-
rivardn a la Consulta de Genética a to-
das las familias en las que los estudios
genéticos sean positivos.

2) Se realizaran los estudios genéticos fa-
miliares a ambos progenitores, a los her-
manos y a otros familiares que pudie-
ran estar afectados.

3) Enel caso de que los dos progenitores
sean portadores de FQ, se ofrecerd la
posibilidad de diagnéstico prenatal.

10.
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