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HITOS DEL CRIBADO NEONATAL

=1963 Robert Guthrie
=Muestras en papel secante
=Diagnostico de Fenilcetonuria (PKU)

=Expansion (sangre y orina en papel secante)

=1968 Criterios de la OMS para inclusion de «—
enfermedades (Wilson y Jungner)

=1973 Jean Dussault
*Radioinmunoensayo de tiroxina

*Nuevas tecnologias
“Espectrometria de masas
=Analisis de ADN

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



Caracteristicas para la inclusion de una enfermedad en
un programa de cribado a partir de Wilson y Jungner *

=La enfermedad debe ser bien definida clinica y bioquimicamente
=La incidencia poblacional debe ser conocida en la zona a aplicar.
=L a enfermedad debe producir morbilidad o mortalidad significantes.
*Debe haber un tratamiento eficaz disponible.

=Debe haber un periodo antes del comienzo de la clinica, en el que el
tratamiento que se apligue mejore el pronostico.

=El test para cribado debe ser inofensivo, fiable y valido.

=Los objetivos del cribado deben justificar los costos

*Wilson JMG, Jungner G. Principles and Practice of Screening for Disease. Public Health
Papers 34. 1968. Geneva: World Health Organization

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gomez



En sintesis podriamos decir que debe tratarse de
enfermedades que representen un problema
de cierta entidad y para las que:

1) Exista un marcador bioquimico adecuado
(barato, sensible y especifico) que no origine
“falsos negativos” y la menor proporcion de
“falsos positivos”

2) Existan actualmente posibilidades de iniciar un
tratamiento eficaz que evite el desarrollo clinico
de la enfermedad

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gomez



Estos criterios clasicos (Wilson y Jungner, 1968 OMS),
tendentes a evitar la muerte y las discapacidades, hoy
dia se han ampliado, siendo aceptable pretender mejoria
aunque no haya curacion o intentar beneficios mas alla
del propio paciente (p.ej. de los padres) o despues de la
época de recién nacido.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gomez
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El Departamento de Sanidad aplica, con caracter
universal, desde el afio 1982 en los hospitales publicos y
clinicas privadas este programa a los mas de veinte mil bebés
que nacen en Euskadi cada aio.

Se basa en la extraccién de una muestra de sangre a las 48
horas de vida (“/a prueba del talén”) y el analisis posterior en
el Laboratorio de Salud Publica para el cribado de tres
enfermedades:
Hipotiroidismo congénito (1 caso por cada 3.704
nacimientos en la CAPV)
Fenilcetonuria-PKU, (1 caso por cada 13.068
nacimientos)
Deficiencia de Acil CoA deshidrogenasa de cadena
media, introducida en el 2007 en el Programa, con
una incidencia estimada en Europa de 1 por 15.000
nacimientos.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez




EL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL EN LA CAPV

d Objetivo del Programa

d Organizacion

ANEXO 3

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



ANEXO 3 (cont)

d Objetivo del Programa

El Programa de Cribado Neonatal es uno de los

programas preventivo-asistenciales esenciales de Salud

Publica.

El objetivo principal es |la prevencion de discapacidades
asociadas a enfermedades endocrino-metabdlicas
mediante su identificacion precoz y la intervencion
sanitaria correspondiente para evitar el dano neuroldgico y
reducir la morbi-mortalidad y la posible afectacion

resultante como consecuencia de dichas enfermedades.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



ESTRUCTURA DEL PROGRAMA

Direccion de Salud Publica Responsable del Prograniirectora Salud Publica:

Coordinacion Programd: Arena Coordinadora Unidad Central (Laboratorio): Dra. bpada Dra. Mercedes Estébanez

. Secretaria: Anabel Salcedo Coordinador en Dir. Salud Publich: Zuazagoitia
Unidad Central (Laboratorio de Salud Publica)

AREA BASE AREA BASE AREA BASE AREA BASE
BIZKAIA | BIZKAIA I GIPUZKOA ARABA
(Hospital Basurto) (Hospital Cruces) (Hospital Donostia) (Hospital Txagorritxu )
Coordinador: Dr.G.Saitua Coordinador: Dr.J. Rodriguez-Alarcon Coordinador: Dr.J. Arena Coordinador:Dra M.Mtz AyGcar
Secretaria: L. Idigoras Secretaria: M. Pérez Secretaria: E. Sorarrainz Secretaria: M. Martinez. Francos

T~ _

CLINICAS PRIVADAS
Envian las muestras a los hospitales de Basurto y Donostia

En Febrero de 2010

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez




ANEXO 3 (cont)

O Funciones del Area-Base

« Informaciéon a usuarios

« Muestreo y Registro

 Envio de muestras

« Pauta ante casos positivos

d Funciones de la “Unidad Central”:

« Recepcion de muestras.

- Realizacion de todas las analiticas incluidas en el
Programa

« Pautas ante casos positivos.

e Introduccion y comprobacion diaria de resultados en la

aplicacion informatica.

- Elaboracion de la Memoria anual de Programa.

Q Funciones del coordinador de Area-Base

d Funciones del coordinador de la “"Unidad Central”

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



ANEXO 3 (cont)

Protocolos especificos por edad gestacional, peso y
patologias cribadas

Protocolo para bebés a término, con 2.500 g 0 mas y sanos

Recién nacidos prétermino leves

Protocolo para bebés con una edad gestacional inferior a 33
semanas o un peso inferior a los 1.500 g

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez




ANEXO 3 (cont)

Protocolos de cribado de Fenilcetonuria e Hipotiroidismo

Cribado de Fenilcetonuria.

Cribado de Hipotiroidismo.

Protocolo para bebés gemelares del mismo sexo de edad

gestacional igual o superior a 33 semanas y un peso igual o

superior a 1.500 g.

Protocolo para el cribado neonatal de las enfermedades

derivadas de la beta oxidacion de los acidos grasos y en

concreto la deficiencia de Acil Co deshidrogenasa de

cadena media (MCAD).

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez




ANEXO 3 (cont)
VALORES DE CORTE PARA LOS RESPECTIVOS CRIBADOS*

DETERMINACION RESULTADO
ACILCARNITINAS
Cg 0’0 - 0’5 p mol/L
C 10 0’0 - 0’5 p mol/L
Cie 0’0 - 0’8 p mol/L
PKU
L-Fenil Alanina 0’0 - 2’5 mg/dL
Tyrosina 0’0 - 3’0 mg/dL
HIPOTIROIDISMO
TSH 2’0 - 10’0 pU/mL
Tiroxina (T4) 6’0 - 20’0 pg/dL
T4 en < 2500 g 5’0 - 20’0 pg/dL

* Para muestras recogidas en papel de filtro. Datos: Laboratorio Normativo

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gomez



ANEXO 3 (cont)

Od Registro de recién nacidos de la CAPV

En este fichero se introducen los datos referentes a los
recién nacidos y sus madres, junto con los resultados de
las analiticas y los diagnosticos provisionales y definitivos
de los casos positivos. La persona responsable es la

Directora de Salud Publica, que garantiza y responde de la

proteccion de estos datos.

El Registro informatico  es propiedad del Departamento de Sanidad: esta oficialmente
declarado en el Boletin Oficial del Pais Vasco de 17 de junio de 2005, en cumplimiento de la Ley
15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, que garantiza la confidencialidad de los
datos contenidos en él y el uso exclusivo de los mismos para los fines del Programa de Cribado
Neonatal. También garantiza el cumplimiento de la Ley 41/2002, reguladora de la autonomia del

paciente.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez
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ANEXO 3 (cont)

a Registro de recién nacidos de la CAPV

N\

a) Finalidad y usos previstos:
Reco idn_de todas y todos los recién nacidos en la CAPV con el fin de establecer el control del
cribado neonatal de enfermédades endocrino-metabdlicas en este momento y de posibles patologias en el

futuro.
Recoger la relacién de recién nacidos con alguna anomalia congénita oder establecer el seguimiento de

esos casos durante el primer afio de vida. Realizar campafias de prevencidén sanitaria sobre natalidad y
lactancia.

b) Personas o colectivos afectados:

Pacientes de asistencia primaria, especializada y hospitalaria de centros privados y publicos y facultativos
declarantes.

c) Procedencia y procedimiento de recogida de los datos:

Los datos proceden de los hospitales, mediante encuestas o entrevistas, pruebas practicadas y
documentacién recogida.

d) Estructura basica del fichero:

Datos identificativos, de caracteristicas personales y de salud.

e) Cesiones de datos:
A servicios publicos responsables de la produc@adisticas@a los Departamentos de
SanidaWomaS, y a otros organismos publicos con competencia en materia
sanitaria_y a Osakidetza-Servicio vasco de salud.

f) Organo responsable del fichero:

Direccion de Salud Publica de la Viceconsejeria de Sanidad.

g) El servicio donde se pueden ejercitar los derechos de Acceso, Rectificacion, Cancelacidon y Oposicion:
Departamento de Sanidad. Viceconsejeria de Sanidad. Direccién de Salud Publica.

h) Nivel exigible respecto a las medidas de seguridad: Nivel alto.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez




PROTOCOLO DE CRIBADO
NEONATALDE LA
FIBROSIS QUISTICA




En la reunion de la Comision asesora del Programa de Cribado
Neonatal de la CAPV de 15 de mayo de 2007 se abordd la revision
de enfermedades susceptibles de incluirse en el Programa, entre
ellas la Fibrosis Quistica (FQ).

La Comision asesora* del Programa de Cribado Neonatal, en su
reunion de 23 de junio de 2008 acordo recomendar lainc  lusion
de la Fibrosis Quistica en el Programa de Cribado Neona tal de

enfermedades endocrino-metabdlicas de la CAPV.

* Actualmente: Consejo Asesor de Cribado Neonatal de Enfermedades Congénitas
en Euskadi (Orden de 14 de enero 2009 BOPV)

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez
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CONSEJO ASESOR DE CRIBADO NEONATAL DE ENFERMEDADES

CONGENITAS*

Presidenta **: D.* Mercedes EStébanez Carrillo

Secretario**¥*: D. Juan Zuazagoitia Nubla

Vocales =%%;

Los Coordinadores del Programa de Cribado Neonatal
D. Justino Rodriguez-Alarcon Gomez.
D. Jose Maria Arena Ansotegui.
D. Gabriel Saitiia Mufiiz.
D.* Mercedes Martinez Ayncar.

En representacion de la Sociedad Vasco-Navarra de Pediatria
D. Ignacio Diez Lopez.

En representacion de la Sociedad Vasca de Ginecologia y Obstetricia
D.2 Mercedes Fraca Padilla.

En representacion de la Direccion de Asistencia Sanitaria de Osakidetza
D. Enrique Peiro Callizo.

En representacion del Departamento de Sanidad
D.® Mercedes Espada Saez Torre.

ok
o4k

BOPV n® 29. Orden 713 de 11 febrero 2009.
BOPV n° 231. Orden 6364 de 5 noviembre 2009,
BOPV n° 97. Orden 2971 de 25 mayo 2009.



LA ENFERMEDAD:

=|_a fibrosis Quistica (FQ) es la m as frecuente de las enfermedades
genéticas graves con patron de herencia autosémico- recesivo en la
poblacion de origen europeo.

=[as personas con FQ tienen mutaciones en el gen que codifica la
“proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis
Quistica” (CFTR) en ambos alelos del cromosoma 7.

=Se han identificado mas de 1500 mutaciones del gen CFTR (CFTR),
pero los 2/3 de los casos de FQ en todo el mundo se deben a una sola
mutacion: la AF508, (también F508del).

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gomez



Inheritance of Cystic Fibrosis (CF)

Mother
{Carrier of CF (ena)

|V| *u

IEhi Child Child

Father
(Carrier of CF Genea)

Marmal Geane

I Defective Gane

{Camier of (Camier of (Has Cyslic Fibrosis)
CF Gene) CF Gene)

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



PREVALENCIA

1.Es variable segun las razas *.

2.En un cribado sobre 1.014.010 bebeés recién nacidos en Cataluiia entre
los afos 2000-2007 han estimado una incidencia global de FQ en su
medio de 1/3.449 (www.aecne.es) que podria reflejar la propia incidencia
en la CAPV.

3.Esta incidencia es semejante a la de las hemoglobinopatias y a la del
hipotiroidismo congénito y mas alta que la de la fenilcetonuria, incluidas

estas dos ultimas en nuestro programa de cribado neonatal (CN).

* Ref: Centers for Disease Control and Prevention. Newborn screening for cystic fibrosis: evaluation of benefits
and risks and recommendations for state newborn screening programs. MMWR 2004;53

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



CAUSA: La anomalia principal en la FQ es la alteracion del
transporte de electrolitos a través de las membranas celulares,
particularmente de los iones cloruro.

MECANISMO: la mutacion CFTR , que puede alterar la estructura, la
funcion o la producciéon de adenosina-5-monofosfato ciclico (CAMP) del
gue depende la actividad de la proteina transmembrana del canal del
cloro. Esta proteina es necesaria para el funcionamiento de muchos
organos (tracto respiratorio superior, pulmon, tracto gastrointestinal,
pancreas, higado, glandulas sudoriparas y tracto genitourinario)* .
Como consecuencia, las secreciones son anormalmente espesas y
deshidratadas produciendo su obstruccion.

Los pacientes que tienen conservada la funcion pancreatica, referidos
como con “suficiencia pancreatica”, tienen mejor pronostico y menor
mortalidad.

*Welsh MJ, Ramsey BW, Accurso F, Cutting GR. Cystic fibrosis. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, et al., eds.
The metabolic and molecular basis of inherited disease. 8th ed. New York, NY: McGraw-Hill, 2001;5121-88.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



¢, COMO ES LA ENFERMEDAD?

El 15-20% debutan con lleo Meconial con clinica neonatal. Su
presencia es diagnostica de FQ y estos casos tienen evolucion adversa.

Los dem as muestran una clinica (fenotipo) variable siendo frecuente en
la infancia la presencia de tos recurrente, fatiga respiratoria, dolor
cronico abdominal, deposiciones blandas y nutricion pobre. La nutricion
se afecta mucho en la edad infantil.

Los sintomas respiratorios  se acentuan con la edad. Se complican
con infecciones virales y bacterianas. Alrededor del 20% ya tienen
cultivos positivos a Pseudomonas Aeruginosa al aio de vida, aungue el
momento de inicio es muy variable. La infeccion con Pseudomonas
Aeruginosa mucoide produce lesion pulmonar irreversible y muerte.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



La edad media de muerte se ha ido retrasando: hasta los anos 80 era en la
Infancia o la adolescencia. En el 2000 en EEUU la media fue de 24 anos
(5% antes de los 10 afnos, 25% antes de los 17 afios y 75 % antes de los 35
anos).

La mortalidad de la FQ en m as del 90% se asocia con enfermedad
pulmonar y fracaso respiratorio

El cribado neonatal contribuye a evitar diagndsticos tardios y a asegurar la
precocidad de los cuidados médicos mejorando el estado nutricional vy el
crecimiento , mediante la prevencion de las deficiencias prolongadas de
micronutrientes, como la vitamina E y las complicaciones que ello conlleva,
como la anemia y las alteraciones cognitivas.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



El cribado neonatal de la FQ es un “screening”, no un test
diagnostico. Tan solo pretende identificar recién n acidos con

riesgo de FQ.
iNl ASEGURA NI DESCARTA LA ENFERMEDAD!

Un screening positivo basado en una hipertripsinogenemia
permanente y la deteccion de mutaciones del gen CFTR debe
seguirse de un test, el test del sudor, para establecer el

diagnostico.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



do neonatal para la Fibrosis Quistica

N

Beneficios y riesgos potenciales de

Beneficios

Beneficios
Orientados a la enfermedad

Detectar la enfermedad o .
Poblacion en riesgo Identificar nifios con FQ Deficiencia de micronutrientes [: Funcion cognitiva
::Crlbado > ::Interven0|on> Crecimiento fisico Mortalidad

Recién Nacidos Acortar periodo diagnostico Estado y funcién pulimonar Calidad de vida relacionada
Beneficios sociales y con la salud

i iliad . . . .
reproductivos para las familiag Hospitalizaciones y tratamiento

Beneficios Orientados al paciente

Riesgos

Riesgos

Falsos positivos-Ansiedad parental
Falsos negativos-Retrasos diagndsticos
Mala informacién/mala comprension
Conocimiento no deseado de estado de
portador

Transmision de infecciones persona-
persona en las clinicas de FQ
Toxicidad potencial de los tratamientos

Cfr.: Centers for Disease Control and Prevention. Newborn screening for cystic fibrosis: evaluation of benefits and risks
and recommendations for state newborn screening programs. MMWR 2004;53 (No. RR-13): all issue.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



Protocolos de cribado para la FQ**

Action after Result of Result of Result of
elevated DNA assay repeat DNA IRT assay
IRT* on 1% on 1% assay on 1% on 2™
Protocol specimen specimen Action specimen Action specimen Action
[RT-repeat Test 20d Exceeds Refer to
[RT specimen for cutoff sweart test
[RT
[RT-DNA DNA assay 1-2 Refer to sweat
(AF508) for AF508 mutations test
alleles detected
No mutation Exceeds Refer to
detected cutoff sweat test

[RT-DNA

(muluple
mutations)

[RT-DNA
(AF508,

multiple

mutations)

DNA assay
for multple
mutations

DNA assay
for AF508

alleles

e
mutations
detected

2 mutations
detected

I mutation
detected

Refer to sweat
test

Refer to sweat

[Est or trearment

DNA assay

for multiple
murations

2 mutations
detected

1 mutation
detected

Refer to sweat

LEST Or rreatment

Inconclusive
result reported

* Immunoreactive trypsinogen.

** Centers for Disease Control and Prevention. Newborn screening for cystic fibrosis: evaluation of benefits and risks and
recommendations for state newborn screening programs. MMWR 2004;53(No. RR-13): all issue

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gomez




ESTRATEGIA PREVISTA

TIR/DNA:

1.Determinacion de Tripsinogéno Inmunoreactivo (TIR) en
muestra inicial de recién nacidos con 48 horas de vida.
Consideramos positivas las muestras con concentraciones de
TIR superiores a 65 ng/ml. Dichas muestras se pasan a:

2.Estudio genético (DNA) con el Kit de 32 mutaciones de
Abbot. Con ello se alcanza el 83 % de los alelos mutantes FQ
en nuestra poblacion. Esto cumple las recomendaciones
europeas de que el estudio genético debe poder identificar al
menos el 80% de las mutaciones, lo que supone identificar
al menos una mutacion en el 96% de los pacientes.

Con esta estrategia encontraremos un porcentaje de 3.4%
falsos negativos

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



Cuadros de resultados posibles en la CAPV

Analisis TIR Resultado | N© casos/ano | N© RN/ano

+ 200 20.000
- 19.800
Estudio Genético Prueba sudor N© casos/afno Tasa
positivo Confirmacion
(2 mutaciones) R diagnéstica (a) R /SO0
portador .
(1 mutacién) 11 Prueba necesaria (b) 11
negativo 183 Algunos casos (c) 4
Total 200 Total 21

(a) No es necesario hacerlo en los casos de 2 mutaciones, pero se puede realizar como confirmacion
diagnostica.

(b) Se realiza para discernir si son portadores sanos 0 son personas enfermas.

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

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



PROTOCOLO DE CRIBADO NEONATAL DE LA FQ EN LA CAPV

< 65 ng/mL
TIR 1 (48 h) _ sTOP )
0 - < 40 ng/mL
> 65 ng/mL consentimigny, Para Dy, Tg
Consentimiento para DNA >
DNA 32 mut CFTR m
2 Mutaciones 1 Mutacion No Mutacion .-~
\L \L/’/
e T~ | === TIR 1 > 100 ng/mL
I - — - \ 4
UNIDAD DE FQ > > 40 ng/mL

TEST DEL SUDORK

~
~
~
\

Positivo s Negatlvo

v

ATENCION EN LA UNIDAD GENETICA
UNIDAD DE FQ ONSECJeQM%(IJEO;\IETICO

J. Rodriguez-Alarcon Gomez



NORMATIVA DE OBLIGADO CUMPLIMIENTO

1.Solicitar la firma del consentimiento informado de la familia
para la eventual realizacion del segundo analisis, ya que se trata
de un estudio genético y la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica asi lo exige

2.Registro en el fichero informatico que es propiedad del
Departamento de Sanidad: esta oficialmente declarado en el
Boletin Oficial del Pais Vasco de 17 de junio de 2005, en
cumplimiento de la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, que garantiza la confidencialidad de los datos
contenidos en él y el uso exclusivo de los mismos para los fines
del Programa de Cribado Neonatal. También garantiza el
cumplimiento de la Ley 41/2002, reguladora de la autonomia del

paciente.

3.Informe del Comité Etico de la Investigacion Biomédica (V°B® del
Protocolo) de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



EL PROCEDIMIENTO PASO A
PASO
(Cribado de Fibrosis Quistica)




d Informacion a la mujer gestante de que se le va a ofrecer la
realizacion de la “Prueba del talon” a su bebé recién nacido con el
fin de detectar diversas patologias. Se entrega el folleto de la
Fibrosis Quistica.

Se realiza a través de las matronas de Atencion Primaria
durante los cursos de preparacion al parto en el tercer trimestre de
gestacion, y en las maternidades privadas en las que se haga

seguimiento y control de embarazos.

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez



ONNSNGD A
QVGINYS 30 OLNSWYLHYdIA

Yive
ONNSINOY Y13 YNNSYSO

0JSWA ON¥3I1809
YZLNYTENY( odsSna %)

puvL304d V1YYV 0YVZIUILIGOID[
UIUNSPIOXIVT 0X1792101D(

VOXILSIXN 1S0dd1d4

Programa de cribado neonatal
de enfermedades congénitas

OSASUNA ETA KONTSUMO
SAILA

DEPAATAMENTO DE SANIDAD
¥ CONSUMO

{ Osakidetza g@m JAURLARITZA I
. ” GOBIERNO VASCO

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gomez




¢ Qué es la fibrosis quistica?

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria
que afecta principalmente a la digestion y a los pul-
mones. Un bebé con fibrosis quistica hereda 2 genes al-
terados, uno del padre y otro de la madre, los dos juntos
causan la enfermedad, presentandose en un bebé por cada
5.000 nacimientos. Los bebés afectados pueden sufrir in-
fecciones respiratorias con cierta frecuencia y tienen difi-
cultad para absorber los alimentos ingeridos, por ello no
tienen una buena ganancia de peso sequin van creciendo.

El diagnostico precoz a través del cribado neonatal
conlleva una mejora significativa en la evolucion de
la enfermedad, mejorando el estado nutricional, retra-
sando la aparicion de complicaciones y disminuyendo la
gravedad de las mismas.

-

¢ Qué va a pasar si el resultado es
positivo?

51 el andlisis de la muestra de sangre del talon del bebé
es positivo a la fibrosis quistica, se necesita realizar un
segundo andlisis con la misma muestra (no es necesario
extraer de nuevo sangre del taldn).

El bebé, en estos momentos en que se estd descar-
tando o confirmando la fibrosis quistica, no necesita
ning(n tratamiento urgente ni cuidado especial.

Y después?

Si el resultado del sequndo andlisis fuera positiva el doctor
0 doctora coordinadora del Programa de Cribado Neonatal
remitird a la familia a la Unidad de Fibrosis Quistica de la
Comunidad Autdnoma del Pais Vasco, situada en el hos-
pital de Cruces, Seccién de Neumologia peditrica, telé-
fono 94 600 64 85. El personal facultativo de dicha Unidad
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continuard con la atencion al bebé y su familia informando
con todo detalle de cualquier cuestion relacionada con la en-
fermedad, aconsejando sobre los pasos siguientes a dar, rea-
lizando el asesoramiento genético oportuno y ofreciendo el
diagndstico prenatal para la posible futura descendencia.

¢ Qué tratamiento existe?

El diagndstico neonatal significa que los bebés con fibrosis
quistica pueden ser tratados precozmente con una dieta
adecuada, farmacos y fisioterapia respiratoria. Dichos
tratamientos mejoran dia a dia y ayudan a las personas
afectadas a disfrutar de una vida més larga y saludable.

¢ Qué sentimientos pueden surgir?

Un padre o madre, conocedor de los resultados de las pruebas
de la fibrosis quistica en su bebé puede, quizés, pasar momen-

tos comprometiclos de desconcierto e impotencia. Son reac-
clones normales, que se experimentan por muchos padres y
madres ante situaciones similares. En estos momentos es con-
veniente recordar que tienen a su disposicién especialistas
con quienes pueden dialogar sobre cualquier preocupa-
cion, duda o incertidumbre que les strja.

¢ Qué se hace con los datos, las
muestras y los resultados?

Los datos del bebé, de la madre y los resultados de las
pruebas analiticas se introducen en una aplicacion in-
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formdtica especifica llamada Registro de Bebés Recién
Nacidos. Dicho fichero informatico es propiedad del De-
partamento de Sanidad y Consumo, estd oficialmente de-
clarado en el Boletin Oficial del Pas Vasco de 17 de junio
de 2005, en cumplimiento de la Ley 15/1999 de Protec-
cion de Datos de Cardcter Personal, que garantiza la con-
fidencialidad de los datos contenidos en €l y el uso exclu-
sivo de los mismos para los fines del Programa de Cribado
Neonatal. También garantiza-el cumplimiento de la Ley
41/2002, requladora de la autonomia del paciente.

En cualquier caso y en cualquier momento, los padres/
madres pueden ejercer los derechos de acceso, rectifica-
cion, cancelacion y oposicién de los datos contenidos en
dicho fichero. Para ello basta con acudir a la Direccidn de
Salud Publica del Departamento de Sanidad y Consumo
del Gobierno Vasco, responsable del fichero y las muestras,
en la sede del Gobierno Vasco, calle Donostia/San Sebas-
tian, 2; 01010 Vitoria-Gasteiz, teléfono 945 019201; fax 945
019192,

La obtencidn, el transporte, la manipulacion y el envio
de las muestras se realiza en condiciones de biosequ-
ridad, de conformidad con a leqislacion aplicable. Las
muestras son almacenadas en el Laboratorio de Salud
Piblica, preservando la confidencialidad de los datos,
de acuerdo con las requlaciones éticas y legales vigen-
tes. Los padres/madres pueden solicitar la retirada o
destruccion una vez realizadas las pruebas, asf como la
ampliacién de la informacion respecto del tratamiento
de las mismas ante la misma Direccidn de Salud Piblica
citada anteriormente.

¢;Donde se puede encontrar mds
informacion?

Usted puede prequntar a su pediatra sobre cualquiera de las
informaciones contenidas en este folleto. Ademds, la orga-
nizacion del Programa de (ribado Neonatal y la Unidad de
Sequimiento de la Fibrosis Quistica estd a su disposicion en
las direcciones siguientes:

Direccion de Salud Publica

Departamento de Sanidad y Consumo Gobierno Yasco
¢/ Donostia/San Sebastidn, 2

01070 Vitoria-Gasteiz

Tel. 945019201

Fax 945019192

WWW.0sanet.net

Coordinadora Laboratorio de Salud Publica
¢/ MaDiaz de Haro, 60

48010 BILBAO

Tel. 94-403 1518

Coordinador Area-Base del hospital de Cruces
Unidad de Neonatologfa

¢/ Plaza de Cruces, s/n

48903 BARAKALDO

Tel. 94-6002043

Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gémez




Coordinador Area-Base del hospital de Basurto
Unidad de Neonatologia

Avda. de Montevideo, 18

43013 Bilbao

Tel.: 94400 60 00

Coordinador Area-Base del hospital Donostia
Unidad de Necnatologia

¢/ Alto Zorroaga, s/n

Tel: 9430071 21

Coordinadora Area-Base del hospital de Txagorritxu
Unidad de Neonatologia

o/ José Atxotegi, s/n

01009 Vitoria-Gasteiz

Tel: 9450070 14

Unidad de Fibrosis Quistica de la Comunidad Auténoma
del Pais Vasco

Hospital de Cruces

Seccdn de Neumologia pedidtrica

Plaza de Cruces, s/n

48903 BARAKALDO

Tel.: 94600 64 85

Este folleto estd basado en la informacién aportada por la
evidencia cientifica y por profesionales sanitarios.

Lainclusion de la fibrosis quistica en el Programa de Cribado
Neonatal de Enfermedades Congénitas de la CAPY ha sido
informada favorablemente por el Comité Ftico de Investiga-
cion Clinica de la Comunidad Autdnoma del Pais Vasco.
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d Informacion a la mujer puérpera del Programa de
cribado neonatal, entrega de nuevo del “folleto informativo para
la familia” y la solicitud del permiso para la realizacion del
estudio genético (Consentimiento / Disentimiento informado).

El/la pediatra, cuando realice la exploracion neonatal
preguntara a los padres si tienen alguna duda con relacion al
cribado de la enfermedad de la que previamente les habra
informado el personal sanitario, debiendo firmar el documento
de Consentimiento / Disentimiento Informado preferiblemente
ya en ese momento, tanto los padres o el representante legal
como el testigo.
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NEXO 2

CONSENTIMIENTO/DISENTIMIENTO JINFORMADO PARA EL ESTUDIO GENETICO

05IS QUISTICA

A. INFOR| t
La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria que se presenta aproximadamente en uno de cada
5.000 bebes recién nacidos. Afecta a la digestion y a los pulmones y se manifiesta porgue esos bebés
no tienen una buena ganancia de peso y padecen frecuentes Infecciones respiratorias.

El diagnostico a través del cribado neonatal hace posible que los bebés con fibrosis quistica sean trata-
dos precozmente con una dieta de alto contenido energético, medicinas y fisioterapia. Dicho tratamiento
temprano le ayudard a vivie una vida mas larga y saludable,

Con este fin se obtendra de su bebé una pequefia muestra de sangre para realizar una prueba con el fin
de determinar si existen indicios relativos a la enfermedad. En el caso de que su bebé diera positivo en
el primer andlisis, serd necesario realizar un segundo andlisis, consistente en un estudio genético, para
confirmar o descartar el resultado del primero. De ser asi, éste se hara sobre la misma muestra de san-
gre que ya se obtuvo cuando estaba en la maternidad, antes de| alta, por lo gue no habra gue volver a
extraer sangre de su bebé.

Somos conscientes de la inguietwd gue esta situacién puede provocarle, por lo gue en caso de precisar
un segundo analisis, los resultados se los notificaremos en ceante se produzcan. En algunos casos se
necesitan otras pruebas diagndsticas adicionales para lliegar al diagndstico definitivo.

De acuerdo con lo establecido en la Ley 14/2007, de Investigacidn Biomédica, solicitamos su consenti-
miento, para el caso de que sea necesario el segundo analisis mencionado.

BE. DECLARO QUE:

+ He comprendido |a informacion recibida v he podido formular todas las preguntas que he creido opor-
tunas.

+ Se me ha comunicado gue todos los datos genéticos que se generen de este estudio solo serdn utili-
zados con fines medicos y cientificos, en beneficio del bebeé.

+ He sido informadofa de que se preservara la confidencialidad de las muestras seguin las regulaciones
éticas y legales vigentes.

+ He sido informado/a de gque el uso ¥ manejo de estos datos, se hara siguiendo los principios recogidos
en la LEY 15/1999 de Proteccion de Datos de Cardcter Personal.

+ He sido informado/a por el médico/a de que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento,

EN CONSECUENCIA, EN CALIDAD DE PADRE, MADRE, TUTOR, TUTORA MARQLE loque proceda)

s10 NO O

DOY MI CONSENTIMIENTO PARA OBTEMNER UNA MUESTRA DE SANGRE DE MI BEBé, PARA
REALIZAR UNA PRIMERA PRUEBA SOBRE LA FIBROSIS QUISTICA ¥, EN EL CASO DE QUE FUERA
NECESARIA, PARA REALIZAR UNA SEGUNDA PRUEBA GENETICA SOBRE LA MISMA ENFERMEDAD

Nombre y dos apellidos del BiJo/a .o i e e s e e e

Fecha y Firma:

Informa; D, /0* ... viee e eecBn cabdad de L
imombre ¥ dos apellidos )

ot Firma: Pres: J. Rodriguez-Alarcon Gomez



O Extraccion de la muestra de sangre del bebé en presencia de la
madre y tomando pecho, a ser posible. Se realizara a partir de las 48
horas cumplidas de vida del bebé, antes del alta hospitalaria, para
los casos de peso => 1.500 g y de gestaciéon >= 33 semanas, en
todas las maternidades publicas y privadas. En los demas casos se
realiza segun los protocolos especificos. La extraccion la realiza el
personal de enfermeria de las maternidades. Se firmaran las tarjetas
de extraccidon para dejar constancia del consentimiento.

En caso de no desear la madre o representante legal del bebé
la realizacion de las pruebas de Cribado Neonatal, dejara constancia
firmando el documento denominado "Disentimiento informado” . La
informacion y el requerimiento de la firma del documento lo realiza
el/la pediatra coordinador, responsable del programa de cribado.
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ANEXO 1
DISENTIMIENTO INFORMADO SDBRE CRIBADO NEONATAL DE ENFERMEDADES

CONGENITAS

AREA BASE ....ccooooovvrinrrirrinnn,

A. INFORMACION:

* La prueba se realiza a los 2 dias de nacer, con una muestra de sangre del talon del bebe.

+ Con el andlisis de sangre se buscan cuatro enfermedades: |a fenilcetonuria, el hipotiroidismo congénito, la
deficiencia de Acil CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD) y la fibrosis quistica. Normalmente, no dan
sintomas al principio, por lo que pasan desapercibidas. Su diagnéstico precoz, mediante esta prueba, evita
que se produzca retraso mental grave en las dos primeras, muerte stbita en el caso de la tercera y una mejo-
ra significativa en la evolucion de la ltima enfermedad, retrasando la aparicién de complicaciones y disminu-
yendo la gravedad de las mismas.

* Si el bebé tiene alguna de esas enfermedades y no se detecta pronto, cuando ya da sintomas es tarde para
evitar el dafio de forma adecuada.

» Eltratamiento es muy eficaz y simple en el caso de las tres primeras enfermedades: en la fenilcetonunia con-
siste en controlar la dieta disminuyendo el contenido de un aminoacido (fenil alanina); en el caso del hipotiroi-
dismo es la administracién de hormona tiroidea; en la deficiencia de Acil CoA deshidrogenasa de cadena me-
dia (MCAD) es evitar la situacion de ayuno prolongado. En el caso de la fibrosis quistica hoy en dia no existe
un tratamiento curativo, pero su diagnéstico precoz conlleva una mejoria de los sintomas de la enfermedad y
una mejora de la calidad de vida del o la paciente.

Alternativas:
+ Mo se conocen otras alternativas para la mejor prevencion del dafio causado por estas enfermedades.

B. RIESGOS Y COMPLICACIONES DE LA PRUEBA:

» La prueba no tiene riesgo, excepto la molestia derivada del pinchacito en el talon. Este sistema es el método
habitualmente usado para obtener pequefias cantidades de sangre en los bebés recién nacidos cuando se pre-
cisa realizar analisis. Su no realizacion en el momento adecuado (por ejemplo, demorando la decision para
pensarlo mejor), supone que el beneficio para el bebé que reaimente tenga la enfermedad puede ser mucho
menor o no tener ningun beneficio.

ANTE TODO ESTO DECLARO:

+ (lue he sido informado/a de las ventajas e inconvenientes de realizar o no las pruebas para el cribado neona-
tal de enfermedades congénitas (fenilcetonuna, hipotiroidismo, MCAD, fibrosis quistica). También sé que en
cualquier momento puedo revocar mi decision.

» Que he comprendido ia informacion recibida v se me ha respondido satisfactoriamente a todas las preguntas
que he creido opartuno formular.

EN CONSECUENCIA, EN CALIDAD DE PADRE, MADRE, TUTOR, TUTORA (MARQUE lo que proceda)

O O s,

DESEO QUE NO SE LE REALICE LA CITADA PRUEBA A MI HIJO/A

Fecha y lugar: Firma:

INFOrmId: DL JD® Lottt BN CAlIdAd de
(nomire v dos apellides)

Fecha y lugar; Firma:
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0 Remision de las muestras a las Secretarias de las Areas-Base.
Los datos del bebé, de la madre y posteriormente los resultados de las
analiticas realizadas se introducen en una aplicacion informatica
especifica.

Este proceso se realiza el mismo dia en que se extrae la muestra de
sangre en los hospitales publicos.

En el caso de las maternidades privadas, éstas envian las muestras
de sangre junto a los datos del bebé y su madre al hospital de

referencia, para que los datos sean introducidos alli.
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0 Remision de las muestras desde las Secretarias de las Areas-
Base al Laboratorio Normativo de Salud Publica, a la Unidad
de Quimica Clinica. El personal técnico y administrativo del
Laboratorio de Salud Publica realiza un chequeo diario de las
muestras recibidas en papel de filtro con los datos introducidos en
la aplicacion informatica.

Q EIl 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
Tripsinogeno Inmunorreactivo (TIR). Se consideran positivas las
muestras con concentraciones de TIR superiores a 65 ng/ml.
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0 Pauta ante casos positivos de TIR:

Las muestras cuyo resultado exceda el valor limite prefijado por el
Laboratorio y que se estima que seria un maximo de un 1% del total de las
muestras, se catalogaran como “positivas” y se seleccionaran para estudio
genético siempre y cuando se encuentre la firma del consentimiento en el
reverso de la tarjeta de papel.

En el caso de no consentimiento para el estudio genético, el
coordinador /a oferta la prueba alternativa que consiste en la extracciéon de
una segunda muestra de sangre para realizar el analisis del TIR a las 3
semanas de vida del bebé. Si la familia no accede a la realizacion de la
prueba alternativa, se tomara nota y firma de la persona responsable.

Prueba alternativa

a. Si el resultado es negativo (valor inferior a 40 ng/ml), el
coordinador/a informa del resultado, entregando a la familia un
informe con los resultados de las pruebas.

b. Si el resultado es positivo (valor superior 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
Cruces) para la realizaciéon del test del sudor.
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O La secretaria de la Unidad Central del Laboratorio de Salud
Publica informa a la secretaria del area base del resultado del
estudio por correo electronico y telefonicamente. Este
coordinador/a actua de la siguiente manera, segun el resultado de
la prueba:

e Tanto con 1 mutacion como con 2 mutaciones genéticas : El
coordinador/a informa del resultado y refiere a la familia a la
Unidad de Referencia de la Fibrosis Quistica (Hospital de Cruces).
También informa por correo electronico y por teléfono al jefe de la
Unidad de referencia de la Fibrosis Quistica de la remision del caso
y deja constancia de dicha remision en la aplicacion informatica del

programa.
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0 mutaciones genéticas habiendo sido el valor inicial del TIR mayor de
100 ng/ml. El coordinador/a propone a la familia la realizacion de una
segunda extraccion de sangre para repetir el analisis del TIR cuando el
bebé cumpla las 3 semanas de vida.
-Si el resultado del 2° TIR es negativo (< 40 ng/ml) informa del
resultado a la familia y se da por terminado el cribado neonatal.
-Si el resultado es positivo (>= 40 ng/ml) refiere a la familia a la
Unidad de Referencia de la Fibrosis Quistica (Hospital 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 remision en la aplicacion informatica del
programa.
0 mutaciones genéticas habiendo sido el valor del TIR inicial menor de
100 ng/ml. se considera NEGATIVO y se da por terminado el cribado.
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d La Unidad de Referencia de la Fibrosis Quistica de la CAPV,
perteneciente al Servicio de Pediatria del Hospital de Cruces, asume la

responsabilidad del seguimiento del caso detectado y realiza las pruebas
diagndsticas de segundo nivel (test del sudor, etc.) Con Jzs
establece el diagndstico definitivo: paciente con (--
FQ; reC|en nacido normal

definitivo al coordinador/a del progra

Laboratorio de Salud Publica. ( |

fecha del mismo.
e La Unidad de Genét|{€a\jel Hospital de Cruces realiza el consejo

s’progenitores son portadores, oferta el diagnostico
 )ftitura descendencia de la pareja.

o EI segulmlento y tratamiento del caso se realiza por la Unidad de

Referencia de la Fibrosis Quistica en coordinacion con el/la pediatra de

cabecera.
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