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ARTIiCULO ESPECIAL

(Por qué se recomienda instaurar
programas de cribado neonatal de la
fibrosis quistica (FQ)?

Desde el desarrollo de los requisitos cla-
sicos (Wilson y Jungner, 1968 OMS), donde
un programa de cribado neonatal deberia
tender a evitar la muerte y las discapacida-
des, hoy dia se han ampliado, siendo acep-
table pretender la mejorfa, aunque no haya
curacién o intentar beneficios mas alla del
propio paciente (p.ej., de los padres) o des-
pués de la época de recién nacido. Dentro
de este contexto se engloba el programa de
cribado neonatal en FQ.

(Cémo se efectda la prueba de cribado
neonatal de la FQ?

Mediante el estudio de la muestra de la
“gota de sangre seca absorbida en papel de
filtro” que se obtiene desde hace muchos
afos en todos los recién nacidos de la
C.AP.V. alas 48 horas de vida para el cri-
bado neonatal de otras enfermedades ge-
néticas. Por tanto no se efectuara ninguna
extraccion de sangre adicional al recién na-
cido. Para el cribado neonatal de la FQ se
investigard la concentracién de “tripsina in-
munorreactiva” 0 “T.LR.”, que esté elevada
en casi todos los recién nacidos con FQ (ex-
ceptuando una parte de los nifios con ileo
meconial como primera manifestacion de
su enfermedad).

(Significa un resultado “positivo”en esta
prueba que el nifio esta afecto de FQ?
No. La prueba es “positiva” en aproxi-
madamente el 1% de los recién nacidos
(unos 200 casos/afo) y s6lo unos 6 de és-
tos padeceran la enfermedad (confirmacién
diagnostica, con una tasa de 1/3.000 RN).
Por tanto, es preciso realizar otras pruebas
antes de la confirmacién del diagnéstico.

(Qué otras pruebas son necesarias?
En el protocolo de cribado neonatal de
la FQ aprobado en la C.A.P.V., se efectda
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un analisis genético utilizando un equipo
comercial de laboratorio que permite la de-
teccion de un panel con las 32 mutaciones
genéticas més frecuentes en la enfermedad.
Por tanto, en muy pocos casos (menos del
4%,) no se encontrard ninguna de estas mu-
taciones en ninguno de los dos genes de la
FQ de pacientes estudiados y verdadera-
mente afectos de FQ (falsos negativos).

El andlisis genético solamente se efec-
tuard en los casos en que la T.LR. estd ele-
vada, y en la misma muestra de la gota de
sangre seca obtenida a las 48 horas de vida.

(Que pasa si el analisis genético es
negativo?

En la mayoria de los casos (aproxima-
damente en 92% de los casos con T.LR. ele-
vada.), el andlisis no revelard ninguna mu-
tacion causante de FQ. En estos casos el re-
sultado del cribado neonatal de la FQ se
considerara que es negativo, y no se efec-
tuard ninguna otra prueba.

(Existe la posibilidad de que pese a un
resultado negativo en el programa de
cribado neonatal el nifio tenga FQ?

Si. En todos los programas de cribado
neonatal, existe esa posibilidad (los llama-
dos “falsos negativos” (véase preguntas an-
teriores). Estimamos que, en el caso del pro-
tocolo propuesto para la FQ, la probabili-
dad de falsos negativos es baja, inferior al
4% de los afectados. Los falsos negativos se
pueden deber tanto a valores normales de
TLR. (lo més frecuente) o a que el andlisis
genético no detecte ninguna mutacion (de
las 32 del panel inicial). Algunos de los ni-
fios que no son detectados tienen formas le-
ves de la enfermedad, en las cuales dismi-
nuyen o desaparecen las ventajas de efec-
tuar un diagndstico precoz.

(Qué pasa si el test genético es positivo?
Ello ocurre cuando se detectan una o
dos mutaciones causantes de FQ. En ese
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caso se comunicard este resultado inme-
diatamente a la familia, y se le indicara que
acudan lo antes posible a la unidad de re-
ferencia de FQ del Hospital de Cruces para
efectuar un test del sudor para la confir-
macién del diagnéstico, la informacién y
consejo a la familia, y el comienzo del tra-
tamiento oportuno. Si se detectan dos mu-
taciones (estimado, 6 casos/afo), el nifio
normalmente tendra FQ, aunque el test del
sudor es indispensable para la confirmacién
del diagndstico. Si se detecta una sola mu-
tacion (estimado, 11 casos/ano), el nifio
puede ser un portador sano de la enferme-
dad, o bien padecerla por tener otra muta-
cién no detectada en el andlisis genético ini-
cial.

El test del sudor sirve para discriminar
con precision casi siempre entre estas dos
posibilidades. Si es negativo, el nifio es por-
tador sano, si positivo, estd afecto. Si el test
del sudor es positivo pero con valores algo
menos anormales de lo habitual en la ma-
yoria de los pacientes, generalmente el nifio
padecerd una forma mas leve de la enfer-
medad. En los casos en que el test del su-
dor es positivo, el diagndstico estd confir-
mado y, si s6lo se ha detectado una muta-
cion, se efecttia un estudio genético mds am-
plio para la identificacion de la segunda mu-
tacion, lo que es siempre es deseable, tanto
para el pronéstico como en un futuro para
la aplicacién de tratamientos dirigidos es-
pecificamente contra tipos particulares de
mutaciones.

¢(Por qué se pide el consentimiento
escrito para la realizacién del estudio
genético?

Asilo establece la Ley Espariola. Segtin
la Ley de Biomedicina e Investigacion (LMI)
14/2007, todo procesamiento de muestras
en estudios genéticos debe acompaniarse de
la firma de un consentimiento informado
escrito para su autorizacion. Se le garantiza
que el estudio genético se efectuara sola-
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Figura 1. Estructura general del programa.

mente si es necesario (si la T.IR. esta ele-
vada) y exclusivamente con el fin del cri-
bado neonatal de la FQ.

¢(Utilizaran la sangre del bebé para otros
estudios genéticos?

No sin la autorizacién expresa tal y
como queda reflejado en la LMI

¢Qué pasa si no se firma la autorizacion?

En este caso y si el resultado del anali-
sis de la T.LR. fuera positivo, se les avisara
a los padres desde el drea base para efec-
tuar una nueva determinacion de la T.LR.
a las 3-6 semanas de vida (véase esquema
al final). Si el resultado de esta segunda
T.IR. fuera normal, se considerara que el
resultado del cribado neonatal de la FQ ha
sido negativo.

Si el resultado de la segunda T.LR. si-
gue siendo “anormal”, se les informara e
indicard que lo antes posible acudan a la

unidad de referencia de FQ del Hospital de
Cruces para la realizacion del test del sudor
y de un analisis genético para la confirma-
cién del diagnostico. Esta metodologia es
aceptable, pero el diagndstico es general-
mente mas tardio que cuando se realiza el
analisis genético inmediatamente en los ca-
sos en que la T.LR,, a las 48 horas de vida,
esté elevada, y para las 3-4 semanas muchos
nifios tienen ya sintomas clinicos de la en-
fermedad antes de que se pueda confirmar
el diagnéstico.

Con el método T.LR.-andlisis genético
por el que se ha optado en la CAPV el diag-
nostico es més precoz, y se elimina la posi-
bilidad de falsos negativos, por valores por
debajo del limite seleccionado como anor-
mal en la segunda T.LR. (la obtenida a las
3-4 semanas). Ademads, el método de la “do-
ble tripsina” tiene el inconveniente de que
se realiza un nuevo anélisis a nifios que, en
mas del 95% de los casos, no tienen la en-
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Figura 2. Protocolo de cribado neonatal de la FQ en la CAPV.

fermedad ni son portadores, con lo que se
originan molestias y se puede causar alar-
mas innecesarias a muchas familias que tie-
nen un hijo/a perfectamente sano.

(Mediante el cribado neonatal de la FQ

se sabra si el bebé es portador de 1a FQ?
No. El objetivo del programa de cri-

bado es el diagnéstico precoz de los nifios

afectos de FQ y no la deteccién de porta-
dores sanos de la enfermedad. Sélo se de-
tectan unos pocos portadores sanos (tasa
estimada, 11/afo). Se detectan aproxima-
damente dos portadores por cada nifio
afecto de FQ, lo que representa menos del
2% de los portadores existentes en la po-
blacién. Si el nifio es portador de la FQ sig-
nifica que no tendrd nunca ninguna ma-
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nifestacion de la enfermedad. Se ofrecerd
a los padres que se les realice a ambos un
estudio genético de FQ pues, al menos uno
sera portador de la enfermedad. La utili-
dad de este estudio es que no se puede
descartar que ambos padres sean porta-
dores (ocurrird en 1 de cada 35 parejas), lo
que entrafiaria un riesgo alto (1 entre 4) de
concebir un nifio con FQ en futuros em-
barazos. Si sélo uno de los progenitores
del nifio afecto de FQ es portador, se po-
dré ofrecer realizar estudios genéticos de
FQ en familiares proximos en edad fértil
y, eventualmente, en sus parejas (“estu-
dios en cascada”) para la deteccién po-
tencial de parejas con alto riesgo de tener
hijos con FQ.

Todas estas valoraciones las conside-
raré el centro de referencia de FQ dentro
del contexto del consejo genético particular
en cada caso.

Teléfonos de dudas:

- LABORATORIO: 94 403 15 18
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- Area base Guiptizcoa: 943 00 71 21





