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¿Por qué realizar Pesquisa Neonatal en FQ?

• Prevenir y reducir el daño irreversible a nivel pulmonarPrevenir y reducir el daño irreversible a nivel pulmonar

• Optimizar el estado nutricional

• Mejorar la calidad de vida



Antecedentes:

• 1979: se describe la elevación y la medición de la TIR en sangre de 

neonatos con Fibrosis Quística

• La siguiente década la determinación de la TIR se introduce en 

Australia y algunos países europeos

• 1982: primer programa de pesquisa neonatal para FQ en EEUU . 





CF NBS 2015

PROGRAMAS NACIONALESEN CONSIDERACIÓN

SE DESCONOCE INFORMACIÓN

PROGRAMAS REGIONALESPROGRAMAS REGIONALES



• 26 Centros (UK Francia Italia España Austria Polonia• 26 Centros (UK, Francia, Italia, España, Austria, Polonia,    

y Republica Checa),entre 2004 – 2005.

• 100 %  1º TIR

• 2 Centros: TIR/TS2 Centros: TIR/TS

• 7 Centros : TIR/TIR

• 19 TIR /ADN (73%). (31 mutaciones: cobertura ≥ 83%)



• Pesquisados : 18000 – 54000 niños/año.

• La incidencia varia desde 1. 2250 a 10. 500 (1: 3500).

• Media de 9 pacientes / año.





Países que mandan datos 
como Registro Nacional 

Países con registros  propios 
que envían datos



55% de los niños de 5 años o menores fueron diagnosticados por Pesquisa neonatal



J Inherit Metab Dis 2010; 33:S263

Moving towards a national newborn screening programme for CF in 
Germany Olaf Sommerburg, University Children’s Hospital III, Heidelberg, 

GermanyGermany

The Neonatal Screening Working Group Annual Meeting Brussels, Belgium 10th June 2015 

D d l 2008 d t i l d Al i i l t l l itDesde el 2008 dos centros regionales de Alemania implementaron  el algoritmo 
TIR/PAP, como protocolo de pesquisa para FQ



2013 CF Fundation Patient Registry Annual Data Report

The Neonatal Screening Working Group Annual Meeting , October 2013 

IRT/ADN (mayoría de los estados)

IRT/ADN EXTENDIDO (California)

IRT/IRT (11 estados incluido Alaska y Hawaii)



Pesquisa Neonatal en América Latina: Historia y Realidad

• 1973 (México). Antonio Velásquez inicia protocolo para fenilcetonuria

• 1976 (Brasil). Benjamín Schmidt funda el Laboratorio para detectar “Errores 

Congénitos del Metabolismo”

• 1994 (México). Primer programa estructurado con la Salud Pública

• 1986 – 1995: Cuba, Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, México, 

Uruguay y Venezuela comienzan con Programas de Pesquisa



América Latina: Región de Enormes Diferencias

Grupo I: Cuba, Costa Rica, Chile y Uruguay (100% 

de cobertura)

Grupo II: Brasil, México y Argentina (60 a 80% de 

cobertura)

Grupo III: Colombia, Paraguay y Venezuela (< 30% 

de cobertura)

Grupo IV: Nicaragua y Perú (4 a 6% de cobertura)

Grupo V: Guatemala, Rep. Dominicana, Bolivia, 

Panamá y Ecuador (1% de cobertura)

Grupo VI: El Salvador, Honduras y Haití (sin 

cobertura))



Pesquisa Neonatal en América Latina: Historia y Realidad



América Latina: Región de Enormes DiferenciasAmérica Latina: Región de Enormes Diferencias

PAIS ALGORITMO INCIDENCIA

BRASIL IRT/IRT
1:6.551 in Santa Catarina      
1:9.089 in Paraná 
1:10.840 in Minas Gerais

COLOMBIA
IRT/DNA 2011: 1:8297

URUGUAY IRT/PAP 1:2500- 3000URUGUAY IRT/PAP 1:2500- 3000

CHILE IRT/IRT
IRT/PAP 1:8000

MEXICO IRT/IRT 2002: 1: 8500

COSTA RICA IRT/IRT 1:5000

Fernando Abreu da Silva, Francisco Caldeira Reis, 
Luiz Vicente Ribeiro Ferreira da Silva Filho

José Luis Lezana Fernandez, 

ARGENTINA IRT/IRT 1: 6100 a 1: 7500

Graciela Queiruga. Mem. Inst. Investig. Cienc. 
Salud.2011;9:72-77, Maria Catalina Pinchak Rosales, 

Catalina Vasquez Sagra, 
Jose Pablo Gutierrez Schwanhauser, 



E i d P i N l FQEstrategias de Pesquisa Neonatal para FQ:
Ventajas y Desventajas

G Borrajo. 2006



CFTR gene analysis in Latin American CF patients: Heterogeneous g y p g
origin and distribution of mutations across the continent

A total of 4354 unrelated CF chromosomes were studied from 10 countries. The results show a wide 
di t ib ti f 89 diff t t ti ith i f 62 8% f CF h / ll l idistribution of 89 different mutations, with a maximum coverage of 62.8% of CF chromosomes/alleles in 
the patient's sample. Most of these mutations are frequent in Spain, Italy, and Portugal, consistent with 
the origin of the European settlers. A few African mutations are also present in those countries which 
were part of the slave trade. 

Conclusion: The profile of mutations in the CFTR gene, which reflects the heterogeneity of its inhabitants, p g , g y ,
shows the complexity of the molecular diagnosis of CF mutations in most of the Latin American countries.

MM Pérez et al. Journal of Cystic Fibrosis.2007;6:194–208



Cost-effectiveness of newborn screening for cystic fibrosisCost-effectiveness of newborn screening for cystic fibrosis 
determined with real-life data

Was used primary data to compare cost-effectiveness of four screening strategies for NBSCF: IRT–PAP, 
IRT DNA IRT DNA i d IRT PAP DNA i h d t iIRT–DNA, IRT–DNA–sequencing, and IRT–PAP–DNA–sequencing, each compared to no-screening.

Conclusion: NBSCF is as an economically justifiable public health initiative. Of the four strategies tested 
IRT–PAP is the most economic and this finding should be included in any decision making model, when 
considering implementation of newborn screening for CF.

CPB van der Ploeg, et al. J Cyst Fibros (2014)



Fortalecimiento de la Detección Precoz de EnfermedadesFortalecimiento de la Detección Precoz de Enfermedades 
Congénitas

Objetivos

• Fortalecer los programas provinciales de pesquisa neonatal.

• Promover que la pesquisa alcance la cobertura del 100% de los reciénPromover que la pesquisa alcance la cobertura del 100% de los recién 
nacidos vivos del sector público.

• Contribuir al seguimiento clínico de todos aquellos niños detectados como• Contribuir al seguimiento clínico de todos aquellos niños detectados como 
positivos confirmando su diagnostico.

• Colaborar en el tratamiento de los casos detectados como positivos en forma• Colaborar en el tratamiento de los casos detectados como positivos en forma 
precoz.



Programa de Pesquisa Neonatal en FQPrograma de Pesquisa Neonatal en FQ 
Epidemiología en Argentina

• Un análisis realizado por el Programa Materno Infantil de la Nación 

sobre Pesquisa Neonatal reveló que el 74% de las provincias realizan 

algún tipo de pesquisa y el 34% de las provincias que efectúan 

pesquisa neonatal la realizan sólo en un 50 % de la poblaciónpesquisa neonatal la realizan sólo en un 50 % de la población 

objetivo.



• En el segundo semestre de 2012 se firmó un convenio entre la 

Sociedad Argentina de Pediatría (Comité Nacional de Neumonología) 

y el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER/ANLIS) 

para la implementación de un Registro Nacional de pacientes y se 

comenzó la carga de datos de carácter voluntariocomenzó la carga de datos, de carácter voluntario

• Pesquisa Neonatal: 28.8 %, 
20142014



Programa Nacional de Pesquisa Neonatal en FQPrograma Nacional de Pesquisa Neonatal en FQ

TIR Test Sudor

No realizan

Si realizan
Realizan Algunas

No realizan

Si realizan

Realizan Algunas 
regionesg

regiones
regiones

Sin DatoSin datos

Dirección Nacional de Maternidad e Infancia



Antecedentes:

• Fenilcetonuria

Ley 23413 sancionada el 10 de octubre de 1986Ley 23413 sancionada el 10 de octubre de 1986 

• Hipotiroidismo congénito

Ley 23874 sancionada el 28 de septiembre de 1990 

• Fibrosis Quística• Fibrosis Quística

Ley 24438 sancionada el 21 de diciembre de 1994



Programa de Pesquisa Neonatal del Gobierno 
de la Ciudad de Buenos Aires

2002 P i Fib i Q í ti• 2002– Pesquisa Fibrosis Quística



Distribución Geográfica y Circuito Analítico: g f y
Esquema de Hospitales - Laboratorios
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Programa de Pesquisa Neonatal para FQ del Gobierno de la Ciudad dePrograma de Pesquisa Neonatal para FQ del Gobierno de la Ciudad de 
Buenos Aires

TIR ≥ 60 ng/ml

Se repite 2°TIR antes de los 25 días de vida 
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• Período evaluado : 145 meses (Di 02 Di 14)• Período evaluado :   145 meses  (Dic 02- Dic 14)

• Nº de Nacimientos :  364782

TIR elevada
1462 (0.4 %)

Test del Sudor
Estudio 

GenéticoTest del Sudor

FQ: 49

P 508 del homocigota: 20

P 508 del heterocigota: 16

Estudio genético

FQ: 49

Otras: 13

Incidencia 1: 7444Incidencia 1: 7444



Comparación de dos Estrategias de Pesquisa Neonatal para Fibrosis p g q p
Quística: Estudio Piloto de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires

TIR #1 TIR #2

TIR  #1 
60 ‐99 ng/ml

(día 2)

TIR  #1 
≥100 ng/ml

(día 2)
TIR  #1 

≥60 ng/ml

(día 2)

TIR #2
≥60 ng/ml

(< día 25)

++ VS.VS.

PAP #1 PAP #1

OO

≥1.6 ng/ml

(día 2)

≥0.5 ng/ml

(día 2)

La confirmación diagnóstica se efectuó por Test del Sudor

N :  15000

A Teper et al. ECFS, Gothenburg 2014

1º TIR anormal: 105   (0.7)

2º TIR anormal : 83 



Comparación de dos Estrategias de Pesquisa Neonatal para Fibrosis 

TIR 2 Anormal
20 (24 %)

Sensibilidad: 100% (95% CI: [2.5% - 100%])
Especificidad: 76 8% (95% CI: [66 2% - 85 4%])

Quística: Estudio Piloto de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Especificidad: 76.8% (95% CI: [66.2% - 85.4%]) 
VPP: 5% (95% CI: [0.1% - 24.9%])
VPN: 100% (95% CI: [94.3% - 100%])

6 (7.2%) 
Sensibilidad: 100% (95% CI: [2.5% - 100%])

PAP Anormal (1era muestra)
( )

Especificidad: 93.9% (95% CI: [86.3% - 98%])
VPP: 16.7% (95% CI: [0.4% - 64.1%])
VPN: 100% (95% CI: [95.3% - 100%])

1 (FQ)
Test del Sudor Anormal

1 (FQ)
TIR/TIR: 190/147 ng/ml

PAP: 1.95 ng/ml

Estudio Genético 1 ΔF508 homocigota (FQ)

1 G542X heterocigota (portador) 
TIR/TIR: anormal

PAP: normal
TS: normal

CONCLUSIÓN: la estrategia TIR/PAP permite disminuir la recitación de pacientes para segunda 
muestra de TIR, sin modificar la sensibilidad y especificidad de la pesquisa neonatal.

A Teper et al. ECFS, Gothenburg 2014



P d P i N l FQ d l G bi d l Ci d d dPrograma de Pesquisa Neonatal para FQ del Gobierno de la Ciudad de 
Buenos Aires, (2015)
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CFTR-RD
• CBAVD
• Pancreatitis aguda recurrente o crónica
• Bronquiectasias diseminadas
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CARACTERISTICAS CLINICA CON SEVERIDAD EN AUMENTOCARACTERISTICAS CLINICA CON SEVERIDAD EN AUMENTO



Resumen

Objetivos del programa de pesquisa neonatal

• Oportunidad temprana

T t i t id d i l• Tratamiento y cuidado especial

• Mantener normal crecimiento y desarrollo

• Retrasar complicaciones pulmonares y deterioro funcional



RResumen

• Brasil, Argentina , Costa Rica y Uruguay poseen programas nacionales de 

Pesquisa Neonatal para Fibrosis QuísticaPesquisa Neonatal para Fibrosis Quística

• La incidencia en la región varía desde 1: 7000 a 1: 10000

• Incidencia de Fibrosis Quística  en CABA :  1: 7444

• La utilización del protocolo TIR/PAP optimizaría la estrategia de pesquisa

• Desafío: método “óptimo” para cada población


