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Retos y oportunidades en la implementacion del

tamiz neonatal para fibrosis quistica

Challenges and opportunities in the implementation of the

neonatal screening for cystic fibrosis
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del Alba Herrera-Pérez,* Guillermo Caamal-Parra,* Nazarea Herrera-Maldonado,® Erika Paola Garcia-Flores®

Resumen

INTRODUCCION: La deteccién temprana de la fibrosis quistica mediante tamiz neona-
tal tiene una repercusién clinica positiva; su implementacién es compleja y no existe
un protocolo universal para llevarla a cabo. La cuantificacién del tripsin6geno inmu-
norreactivo es el inicio de todos los algoritmos actuales de tamiz neonatal.

OBJETIVO: Reportar los resultados preliminares de la aplicacién de un algoritmo de
tamiz neonatal para fibrosis quistica en la Secretaria de Salud de México.

MATERIAL Y METODOS: Estudio retrospectivo de los resultados de la aplicacion de
un algoritmo de tamiz neonatal consistente en la cuantificacion del tripsinégeno in-
munorreactivo (IRT/IRT) seguida de la prueba del sudor para la deteccién de fibrosis
quistica en el marco del programa de tamiz metabélico neonatal de la Secretaria de
Salud de México.

RESULTADOS: Se obtuvieron 1,267,122 muestras aptas para el procesamiento bioqui-
mico de sangre en papel filtro de 1,273,727 recién nacidos; 3,216 muestras resultaron
con valores sanguineos de tripsinégeno inmunorreactivo superiores al percentil 99.5.
Solo en 54% de los casos se logr6 tomar la segunda muestra de tripsinégeno inmuno-
rreactivo en el tiempo adecuado y se practicaron 1,787 pruebas de sudor. Se identifi-
caron 202 casos altamente sugestivos de fibrosis quistica (1:6,273 recién nacidos) que
se enviaron para seguimiento médico. La gran cantidad de muestras extempordneas
favorecié el gran nimero de pruebas del sudor. Estos resultados permiten identificar
las principales dificultades que enfrenta la implementacion de este tamiz mediante el
algoritmo IRT/IRT/ST.

CONCLUSION: La incorporacién de este primer algoritmo de deteccién de fibrosis
quistica al programa de tamiz neonatal en México representa un logro, susceptible
de perfeccion.

PALABRAS CLAVE: Tamiz neonatal; fibrosis quistica; CFTR; tripsinégeno inmunoreac-
tivo; IRT.

Abstract

INTRODUCTION: Early detection of cystic fibrosis (CF) by newborn screening (NBS)
has a positive effect on the clinical outcome of the disease however, its implementa-
tion is complex and there is no universal protocol. The quantification of immunore-
active trypsinogen (IRT) is used as initial biomarker of all current CF-NBS algorithms.
OBJECTIVE: To present the preliminary results of the application of an algorithm for the
NBS of CF in the Ministry of Health of Mexico.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective study of the results of the application of an
algorithm consisting of IRT/IRT quantification followed by sweat test (ST) for the detec-
tion of CF in the NBS program of the Ministry of Health of Mexico.

RESULTS: Filter paper blood samples were obtained from 1,273,727 newborns (NB),
being 1,267,122 specimens suitable for biochemical processing; 3,216 samples
showed IRT blood values above 95.5 percentile. Second IRT sample was obtained
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only in 54% suspicious NB. 1,787 ST were performed and 202 highly CF suggestive
cases (1:6,273 NB) were detected and sent to medical follow-up. The high number
of extemporaneous samples contributes significantly to the high number of ST. Our
results allow us to identify the main difficulties of the CF NBS implementation using

the IRT/IRT/ST algorithm.

CONCLUSION: The incorporation of this first NBS algorithm for CF detection in Mexi-
co represents an achievement however, it is necessary to improve it.

KEYWORDS: Newborn screening, cystic fibrosis, CFTR, immunoreactive trypsinogen,

IRT.

INTRODUCION

La fibrosis quistica es una enfermedad multisis-
témica caracterizada por la infeccién cronica
de las vias respiratorias superior e inferior que
conduce a bronquiectasias y enfermedad pul-
monar terminal. Tiene una herencia autosémica
recesiva y es la enfermedad monogénica mas
frecuente en la poblacién caucdsica; se estima
que afecta incluso a 1:1,000 recién nacidos
europeos' y 1:2,000 recién nacidos en Estados
Unidos.? Es poco frecuente en poblaciones de
la India (1:40,000 a 100,000 recién nacidos) y
Japon (1:350,000 a 1:1,000,000 recién nacidos)
(WHO).? En poblacion hispana de California, la
prevalencia al nacimiento es de 1:9,259 recién
nacidos.** La fibrosis quistica se debe a defectos
en el gen CFTR (por sus siglas en inglés cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator)
ubicado en el brazo largo del cromosoma 7 y
cuyo producto génico es la proteina CFTR. El
funcionamiento defectuoso de este gen altera
el transporte de cloro y sodio en las células
secretoras epiteliales, que se expresan en di-
versos 6rganos de la economia corporal que
originan que las secreciones se tornen viscosas,
se deshidraten y que contribuyan a las diversas
manifestaciones segtin el 6rgano diana afecta-
do.** (Figura 1)

El diagndstico clinico de la fibrosis quistica,
en la mayoria de los individuos no detectados
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Figura 1. Esquema de los principales érganos y siste-
mas afectados en la fibrosis quistica.

por el tamiz neonatal, se basa en una triada
caracterizada por infecciones sinopulmonares
recurrentes, esteatorrea y retraso del crecimien-
to. En los pulmones, el defecto en el transporte
de cloro conduce a mayor absorcién de sodio,
disminucién de la secrecion de agua y mayor
reabsorcion del liquido periciliar.® El resultado
es la disminucién del volumen de liquido en las
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superficies de las vias respiratorias, formacién de
MOCO espeso Y viscoso, ineficaz para el aclara-
miento mucociliar; esto provoca una migracién
intensa de neutréfilos y origina la liberacion de
elastasa y grandes cantidades de ADN, como
resultado de su degradacion, lo que hace que
el moco sea alin mas viscoso y que conduzca
a la aparicién de sustancias proinflamatorias,
que causan predisposicion a la colonizacién e
infeccion de las vias respiratorias y formacion de
bronquiectasias, creando un circulo vicioso que
es causa importante del deterioro de la funcién
pulmonar en estos pacientes.”

Debido a la obstruccion de los canaliculos pan-
creaticos por las secreciones viscosas, la falta de
funcionamiento de los canales de cloruro en las
células epiteliales, las enzimas secretadas en los
acinos no alcanzan el duodeno, lo que conduce
a una digestién deficiente y malabsorcion de
macro y micronutrientes que causa desnutricion
proteico-caldrica. La insuficiencia pancreética
coexiste desde el nacimiento en aproxima-
damente 75% de los individuos con fibrosis
quistica, en 80 a 85% al final del primer afo de
vida y en 90% en la edad adulta.® Puesto que
es una enfermedad multisistémica® pueden en-
contrarse otras manifestaciones clinicas (Cuadro
1). En condiciones normales, en las glandulas
sudoriparas el sodio (seguido de iones cloruro)
se reabsorbe rapidamente desde la luz ductal, a
través de los canales apicales de sodio y el CFTR.
En pacientes con fibrosis quistica la falta en el
funcionamiento de CFTR restringe la reabsorcion
de cloruro, lo que limita la cantidad de sal que
puede reutilizarse. Puesto que no existe otra
ruta para la reabsorcion eficaz del cloruro en el
conducto, el sodio también se absorbe poco y
el sudor que emerge en la superficie de la piel
tiene un alto contenido de sodio."®

Tamiz neonatal para fibrosis quistica
Existen reportes que demuestran que la deteccion

temprana de la fibrosis quistica mediante tamiz
neonatal tiene un efecto positivo en los resulta-

Cuadro 1. Principales manifestaciones clinicas de la fibrosis
quistica, por érganos y aparatos afectados

Organo afectado

Patologia
e Sinusitis
¢ Pélipos nasales

* Hemoptisis

¢ Neumotorax

e Obstruccion biliar

e |ctericia
¢ Diabetes mellitus relacio-
nada con fibrosis quistica

e ileo meconial
¢ Prolapso rectal
¢ Sindrome de obstruccién

 intestinal distal.

e Infertilidad masculina

¢ Ausencia congénita de con-
ductos deferentes

e Alcalosis metabdlica
hiponatremia, hipopotasémi-
ca e hipoclorémica.

* Enfermedad hemorragica
del recién nacido secundaria
a deficiencia de vitamina K.

dos clinicos a corto y largo plazo.*"""'* Existen
diversas guias para la implementacién de ese
tamiz.">'® Lo anterior ha conducido, desde hace
mas de tres décadas, a que diferentes programas
de tamiz neonatal incorporen la deteccion de
fibrosis quistica, sobre todo en Europa y Estados
Unidos. En la actualidad, todos los programas
de tamiz neonatal para fibrosis quistica compar-
ten la misma prueba inicial, que consiste en la
cuantificacion de tripsinégeno inmunorreactivo
(immunoreactive tripsinogen IRT, por sus siglas
en inglés, en la nomenclatura internacional) en
muestras de sangre impregnadas en papel filtro
(tarjetas de Guthrie).

La implementacion del tamiz neonatal para
fibrosis quistica es compleja en diversos sen-
tidos: consume tiempo del personal de salud,
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genera falsos positivos, descubre portadores de
la enfermedad, genera angustia en los padres y
como todo programa de tamiz neonatal, puede
tener casos falsos negativos. En la actualidad no
existe un protocolo universal de tamiz neonatal
para fibrosis quistica y cada uno de ellos tiene
ventajas y riesgos que hay que contemplar.21>1°
El objetivo de esta comunicacion es mostrar los
resultados preliminares de la aplicacion de un
algoritmo de tamiz neonatal para fibrosis quistica
en México.

Fundamentos de la confirmacidén diagndstica de
la fibrosis quistica

Es indispensable confirmar el diagnéstico de
fibrosis quistica en el momento oportuno para
evitar pruebas innecesarias, proveer el tratamien-
to adecuado, asesoramiento genético y asegurar
el acceso a servicios especializados. El diagndsti-
co de fibrosis quistica se basa en criterios clinicos
(fenotipo) sugerentes o antecedente familiar y se
corrobora al demostrar la disfuncién del CFTR. El
patron de referencia del diagndstico de fibrosis
quistica sigue siendo el estudio de cloruros en
sudor. La prueba del sudor (sweat test, ST por
sus siglas en inglés), descrita por primera vez por
Gibson y Cook en 1959, se basa en el estimulo
mediante iontoforesis con pilocarpina, en un
area de la piel asignada por el experto, seguida
de la recoleccién y andlisis de la concentracién
de cloruros en sudor.’®'®

En la mayor parte de los paises industrializados
las técnicas de biologia molecular para el analisis
del gen CFTR se han incorporado a los algoritmos
de tamiz neonatal de la fibrosis quistica y gene-
ralmente se estudia el panel recomendado por el
American College of Medical Genetics (ACMG)
que incluye las 23 variantes mds frecuentes en
Estados Unidos; sin embargo, los paneles de
variantes se deben ajustar y disefiar de acuerdo
con las caracteristicas genéticas de la poblacion
de estudio.®

2018 Suplemento 1;39

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo y descriptivo de recién na-
cidos en la Republica Mexicana a quienes se les
aplicé un algoritmo de tamiz para la deteccion
de fibrosis quistica en el marco del programa
de tamiz metabdlico neonatal de la Secretaria
de Salud.

Del 1 de enero de 2017 al 31 de mayo de 2018
se llevo a cabo el tamiz neonatal en 1,273,727
nifios nacidos en las unidades de la Secretaria
de Salud de México.

Puesto que el tamiz neonatal es una accién obli-
gatoria para todas las unidades en las que se da
atencion perinatal, de conformidad con el Arti-
culo 61, Fraccién 1l de la Ley General de Salud,
con la NormaTécnica Mexicana NTM-321-1988
y con las Normas Oficiales Mexicanas NOM-
034-SSA2-2013 y NOM-007-SSA2-2016,%'-24
solo se considero el consentimiento informado
verbal para la aceptacién del tamiz neonatal.
Se tomaron cinco gotas de sangre del talén del
recién nacido, que se recolectaron en papel
de filtro estandarizado (tarjetas de Guthrie).
Después de la recoleccion, los especimenes
se enviaron, por mensajeria, al laboratorio
procesador contratado por el Centro Nacional
de Equidad y Género y Salud Reproductiva
(CNEGSR), que es la unidad de la Secretaria de
Salud responsable de las Politicas Nacionales de
los programas de Salud Materna y Perinatal entre
los que se incluye el tamiz neonatal.

Estrategia empleada

Se utiliz6 la estrategia IRT/IRT/ST. Cuando se en-
contré un valor de tripsindgeno inmunorreactivo
superior al percentil 99.5 e inferior a 97 ng/mL se
repitié la determinacion en el mismo espécimen
y si la segunda determinacion persistio elevada,
se notificé y solicité una segunda muestra de
sangre, misma que debia tomarse, a mas tardar,
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en la cuarta semana de vida del recién nacido. Si
la segunda muestra de sangre tenia una concen-
tracion de tripsinégeno inmunorreactivo mayor
de 60 ng/mL, se solicitaba una prueba del sudor.
En los casos en que la primera muestra el trip-
sindgeno inmunorreactivo fue mayor de 97 ng/
mL (valor critico), el recién nacido sospechoso
se envid directamente a la toma de prueba del
sudor. Los casos con concentracién elevada o
muy elevada de tripsin6geno inmunorreactivo
y prueba del sudor positiva se consideraron al-
tamente sugestivos y se recomendo la referencia
inmediata. En los recién nacidos con antece-
dente de ileo meconial se recomendé el envio
inmediato al hospital correspondiente.

Cuantificacion del tripsinégeno inmunorreactivo
en sangre neonatal

El tripsindgeno inmunorreactivo se midié me-
diante ensayo inmunofluorométrico a tiempo
resuelto con un instrumento Ceneral Screening
Procesor GSP® y kits comerciales (Perkin Elmer,
Waltham, MA).

Realizacion de pruebas del sudor (ST)

Las pruebas de sudor se realizaron por conduc-
tividad con los equipos Macroduct® (Webster
Sweat Collection System 3700-SYS, Wescor) o
Nanoduct® (Wescor Neonatal Sweat Analysis
System Model 1030), siguiendo las instrucciones
del fabricante y lo senalado en la bibliografia.?®

Técnica utilizada con el Macroduct® (Webster
Sweat Collection System 3700-5YS, Wescor):
después de limpiar la piel con agua y secarla,
se estimula la piel para favorecer la produccién
de sudor mediante iontoforesis con pilocarpina
(almohadillas de Pilogel®) con una corriente
maxima de 1.5 mA, proveniente de una fuente
eléctrica con bateria y una duracién de 5 mi-
nutos. Posteriormente se limpio y secé la piel,
se coloc6 un disco recolector concavo sobre el
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area estimulada, con una apertura central que
conecta con un capilar-plastico de 0.6 mm de
diametro en forma de espiral que colecta el sudor
de la superficie de la piel en un tiempo no mayor
de 30 minutos con una concentracién minima
de 15 pL para el analisis de la muestra. El clo-
ruro y el sodio del sudor se midieron mediante
un procedimiento de conductividad estandar.
Los valores de referencia con este método son:
positivo mayor de 60 mmol/L; indeterminado
30-60 mmol/L; negativo menos de 30 mmol/L.

Técnica con Nanoduct® (Wescor Neonatal
Sweat Analysis System Model 1030): después
de limpiar la piel con alcohol al 70% y agua
destilada, se colocé un portaelectrodo-sensor
en la extremidad del recién nacido, previa es-
timulacién mediante iontoforesis con discos de
geles de pilocarpina (Pilogel®) con una corriente
nominal de 0.5 mA por 2.5 minutos. Después
de un tiempo cercano a 8 minutos se efectué la
lectura directa del resultado en la pantalla del
equipo. La conductividad se midié durante la
recoleccion de sudor. Los valores de referencia
con este método son: positivo mas de 80 mmol/L;
indeterminado 60-80 mmol/L; negativo menos
de 60 mmol/L.

Analisis estadistico

Los datos de peso, sexo, edad gestacional (pro-
ducto de término > 37 semanas de gestacién o
pretérmino menos de 37 semanas de gestacion),
estado de procedencia y estado de salud (sano o
hospitalizado) se obtuvieron de la ficha de identi-
ficacion de cada recién nacido y se consignaron
en el SYSDQM®, La edad de los recién nacidos
se calcul6 al momento de la toma.

Se calculé la prevalencia al nacimiento y la tasa
de falla (no localizados por todas las causas/
total de tamizados por 100,000). Se utiliz6 el
programa de acceso libre Comprehensive R
Archive Network (https://cran.r-project.org). Para
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comparar las diferencias entre los grupos se uti-
liz6 la prueba de Mann-Whitney. Se considerd
significacion estadistica un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

De 1,273,727 recién nacidos tamizados,
resultaron adecuadas para el procesamiento bio-
quimico 1,267,122 muestras, de las que 618,601
correspondieron a ninas (48.82%) y 643,296 a
ninos (50.77%). En 5,225 (0.42%) muestras la
ficha de identificacién no contenia el dato de
sexo o este fue seflalado como ambiguo. Se regis-
traron 68,382 recién nacidos prematuros (menos
de 37 semanas de gestacion), correspondientes
a 5.40%. El 2.2% de las muestras se obtuvieron
antes del tercer dia de vida extrauterina, 78.2%
entre el tercero y quinto y 19.6% en mayores de
5 dias de vida.

La distribucion de los valores de las concentra-
ciones en sangre en papel filtro de la poblacién
tamizada se muestran en la Figura 2. En la
Figura 3 se encuentran las concentraciones de

75000 1

50000 -

25000

Nudmero de recién nacido

0 25 50 75 100
Concentracion de tripsinégeno
inmunoreactivo (ng/mlL)
|

Figura 2. Distribucion de las concentraciones de IRT
en la poblacién analizada n=1,000,000.
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tripsinégeno inmunorreactivo en papel filtro, de-
pendiendo de las semanas de vida de los recién
nacidos al momento de la toma del tamiz.

El panorama general de los resultados se expone
en la Figura 4, en donde se observa que 3,210
muestras tuvieron concentraciones sanguineas
elevadas de tripsindgeno inmunorreactivo (> 60
ng/mL) y 1,263,906 muestras tuvieron valores
normales. En total, se realizaron 1,787 pruebas del
sudory como resultado, se identificaron 202 casos
altamente sugestivos de fibrosis quistica, mismos
que se enviaron para seguimiento médico.

En el Cuadro 2 se reporta la cantidad casos sospe-
chosos por estado, los casos altamente sugestivos
y la estimacién de la prevalencia al nacimiento
de la enfermedad. En el Cuadro 3 se enlistan los
principales problemas que se registraron en la
implementacion del tamiz para fibrosis quistica.

DISCUSION

El objetivo de los programas de tamiz neonatal
para fibrosis quistica se dirige a identificar y
localizar al mayor ndmero de recién nacidos
afectados con la enfermedad para ofrecerles la
oportunidad de ser tratados tempranamente con
la finalidad de mejorar su estado de salud, con
el minimo de efectos adversos y con un costo
asumible para el servicio de salud.?®

Los algoritmos de tamiz neonatal para fibrosis
quistica en el mundo son muy variados y para su
elaboracion hay que tomar en cuenta mdltiples
factores econémicos y sociales, asi como las
caracteristicas genéticas de la poblacion. Esta
heterogeneidad no es necesariamente una de-
bilidad porque los protocolos de tamiz neonatal
deben adaptarse a las circunstancias locales.?”
Si bien los beneficios de la deteccién neonatal
y el tratamiento temprano de la fibrosis quistica
son conocidos,'?%* son pocos los paises con
economias emergentes que lo realizan.’® En esta
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Figura 3. Concentraciones sanguineas de IRT en las muestras de sangre por semana de edad al momento de la

toma del tamiz n=1,000,000.

investigacion se reporta, por primera vez, la ex-
periencia de la implementacién de un programa
de tamiz neonatal a nivel nacional para fibrosis
quistica y los resultados son relevantes puesto
que se obtuvieron en un pais en vias de indus-
trializacién con un complejo sistema de salud y
con un elevado nimero anual de nacimientos,
lo que significa un reto para cualquier programa
de tamiz neonatal >

El uso del algoritmo IRT/IRT/ST permiti6é detec-
tar 202 casos altamente sugestivos de fibrosis
quistica, con una tasa de prevalencia estimada
al nacimiento de 16 por 100,000 recién nacidos
tamizados (1:6,273 recién nacidos), con un
maximo de 35 por 100,000 recién nacidos en el
Estado de México (1:2,895 recién nacidos). Esta

cifra no es la prevalencia real al nacimiento, sino
que es la definicion operacional del algoritmo y
representa los casos con elevada probabilidad
de tener la enfermedad que requieren ser refe-
ridos a evaluacion médica especializada. Una
limitante de este estudio es que no conté con
la retroalimentacién de las unidades médicas
que llevan a cabo el seguimiento de los casos
emanados del programa de tamiz neonatal, lo
que es indispensable para poder contar con el
nimero verdadero de pacientes y de casos falsos
positivos. En el estado de Baja California Sur no
se detectd ninglin caso, sin embargo, la cantidad
de tamizados es aln baja (6,272 recién nacidos
tamizados). En el caso de Yucatan en el periodo
analizado no se registraron casos; sin embargo,
se sabe que la fibrosis quistica en ese estado tiene
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Figura 4. Panorama general de los resultados.

una prevalencia de 1:13,724.>* En Campeche,
Coahuila y Zacatecas tampoco se han registrado
casos, pero en estos estados la tasa de falla es
elevada. Cuadro 2

La distribucién de las concentraciones san-
guineas de tripsin6geno inmunorreactivo en
los recién nacidos mexicanos (Figura 2) es

semejante a la reportada en la bibliografia.>**
También se observa que tal como se describi6,
los valores de tripsinégeno inmunorreactivo
son edad-dependientes (Figura 3), por eso con
el transcurso del tiempo las concentraciones de
tripsinégeno inmunorreactivo disminuyen.*3
Este Gltimo punto es muy relevante puesto que
sefiala claramente una de las debilidades del trip-
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Cuadro 2. Recién nacidos tamizados, nimero de muestras adecuadas, casos sospechosos, confirmados y prevalencia al
nacimiento de fibrosis quistica en México

RN Muestras Muestras Falsos No Prevalencia | Tasa de
tamizados | adecuadas | sospechosas positivos | localizados [ estimada al | falla* por
nacimiento | 100,000
(1: RN) RN
Aguascalientes 16,896 16,878 33 5 27 1 3,376 5.9
Baja California 24,341 24,290 29 4 22 3 6,073 12.4
Norte
Baja California 6,272 6,245 9 0 9 0 0 0
Sur
Campeche 11,683 11,646 12 0 8 4 0 343
Chiapas 59,709 59,204 68 6 47 15 9,867 253
Chuhuahua 25,699 25,593 34 2 27 5 12,797 19.5
Ciudad de 42,795 42,694 210 13 143 54 3,284 126.5
Meéxico
Coahuila 22,634 22,465 33 0 30 3 0 13.4
Colima 7,657 7,647 17 1 12 4 7,647 52.3
Durango 20,705 20,583 39 2 31 6 10,292 29.2
Estado de Méx- 150,948 150,558 878 52 611 215 2,895 142.8
ico
Guanajuato 101,602 100,935 214 10 178 26 10,094 25.8
Guerrero 61,337 61,212 139 11 113 15 5,565 24.5
Hidalgo 39,430 39,385 105 3 94 8 13,128 20.3
Jalisco 77,353 77,051 136 16 105 15 4,816 19.5
Michoacan 64,516 64,114 149 8 118 23 8,014 35.9
Morelos 22,739 22,727 45 4 34 7 5,682 30.8
Nayarit 9,981 9,940 18 3 15 0 3,313 0
Nuevo Ledn 31,997 31,928 27 7 16 4 4,561 12.5
Oaxaca 48,151 47,848 153 10 108 35 4,785 73.1
Puebla 96,041 95,773 344 14 263 67 6,841 70.0
Querétaro 24,351 23,951 60 8 45 7 2,994 29.2
Quintana Roo 19,930 19,772 32 2 20 10 9,886 50.6
San Luis Potosi 28,759 28,644 32 1 28 3 28,644 10.5
Sinaloa 26,928 26,908 15 5 9 1 5,382 3.7
Sonora 21,318 21,273 13 1 11 1 21,273 4.7
Tabasco 31,556 31,235 27 1 21 5 31,235 16.0
Tamaulipas 35,588 35,484 35 4 30 1 8,871 2.8
Tlaxcala 19,524 19,506 103 6 67 30 3,251 153.8
Veracruz 80,306 78,739 100 3 85 12 26,246 15.2
Yucatan 22,715 22,715 50 0 48 2 0 8.8
Zacatecas 20,266 20,179 57 0 50 7 0 34.7
Total 1,273,727 1,267,122 3,216 202 2,425 589 6,273 46.5

* La tasa de falla comprende al nimero de no localizados, independiente de la causa e incluye a los fallecidos (no localizados/
total de tamizados x 100,000 recién nacidos tamizados).
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Cuadro 3. Principales obstaculos y dificultades detectadas en
la implementacién del tamiz neonatal para fibrosis quistica
mediante el algoritmo IRT/IRT/ST

Fase del tamiz Obstaculos y dificultades

1. Tardanza en el transito de la
muestra, desde su toma hasta la
llegada al laboratorio.

2. Elevado nimero de muestras
iniciales tomadas en forma tar-
dia después de 15 dias de vida
extrauterina.

3. Falta de capacitacién del
personal de salud que toma la
muestra, para enviar los casos
de RN con ileo meconial a

una evaluacion directa por el
neumodlogo pediatra.

1. Baja especificidad de IRT,
que genera un elevado nimero
de falsos positivos.

Preanaliticas

Analiticas

1. Alta tasa de falla de localiza-
cién de los casos sospechosos.
2. El algoritmo y las muestras.
inadecuadas extempordneas
generan un elevado ndmero

de ST.

3. Ausencia de un sistema esta-
blecido de seguimiento a corto,
mediano y largo plazo de los
casos sospechosos.

4. Ausencia de notificacién ofi-
cial de casos falsos negativos.

Postanaliticos

sindgeno inmunorreactivo como biomarcador
para la deteccion de la fibrosis quistica y realza
la necesidad de que las muestras de sangre de
los recién nacidos se tomen tempranamente de
preferencia antes del quinto dia de vida para
que, en caso de elevacion, la segunda muestra
pueda tomarse a tiempo, antes de la cuarta
semana de vida, para ser procesada. El elevado
nimero de muestras extemporaneas contribuye
al alto nimero de pruebas del sudor que fue
necesario tomar (Figura 4). La prueba del sudor
es compleja; mas alla de la destreza técnica
para su realizacion, requiere una correcta inter-
pretacién y seguimiento clinico, de preferencia
realizado en centros especializados que cuenten
con neumoélogos pediatras.'®
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Los resultados de esta investigacion permiten
identificar algunos obstaculos y dificultades
en la fase preanalitica, analitica y postanalitica
que enfrenta la implementacién de este tamiz
mediante el algoritmo IRT/IRT/ST (Cuadro 3).
Este es el primer algoritmo que se usa en México
y las experiencias nacionales e internacionales
pueden contribuir a perfeccionarlo.?*** En otras
regiones geograficas, parte de estos problemas
se han resuelto mediante el fortalecimiento de
la capacitacion preanalitica,?” con el uso de bio-
marcadores adicionales, sobre todo la biologia
molecular del gen CFTR y, mas recientemente,
la incorporacion de la proteina asociada a pan-
creatitis (PAP),**° y con el establecimiento de
sistemas postanaliticos formales de seguimiento
del tamiz neonatal.?¢:83741

CONCLUSION

La incorporacion de la deteccion de fibrosis quis-
tica al programa de tamiz metabdlico neonatal
en México representa un logro, sin embargo,
existen grandes areas de oportunidad en cada
una de las fases del tamiz. Considerando lo hete-
rogéneo de las regiones del pais, la complejidad
del Sistema Nacional de Salud y la disponibili-
dad de recursos financieros y humanos en los
servicios de salud, se identifica la necesidad de
contar con alternativas que permitan corroborar
el adecuado seguimiento y tratamiento.

Es necesario perfeccionar el algoritmo de de-
teccién actual mediante la incorporacién de
herramientas adicionales, como la biologia mo-
lecular, para que se consiga la correcta definicion
de los casos y es indispensable la participacién
de personal capacitado en el seguimiento y con-
trol de las personas con fibrosis quistica.
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