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El impacto en salud del 
Programa de Cribado 
Neonatal de Fibrosis 
Quística en Euskadi. 
Seguimiento de los casos 
detectados desde su 
puesta en marcha 
(11 años)
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Introducción

La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad 
genética, crónica y grave que acorta la vida de 
los enfermos. Se trata de una enfermedad mul-
tisistémica, cursando con afectación del tracto 
respiratorio superior e inferior, digestivo, con 
afectación de páncreas, hígado e intestino, de 
las glándulas sudoríparas y del aparato repro-
ductor, fundamentalmente masculino, dando 
lugar a azoospermia. 

La detección precoz de la FQ, es decir, antes 
de la aparición de los primeros síntomas, tiene 
un efecto beneficioso en la evolución de la enfer-
medad al permitir un tratamiento preventivo y 
un seguimiento más temprano. Se ha demos-
trado que un diagnóstico realizado antes de los 
2 meses de vida se asocia con un mejor estado 
nutricional, un crecimiento más adecuado, 
menos hospitalizaciones y una menor tasa de 
complicaciones a lo largo de la infancia, la niñez 
y la adolescencia, así como mejores funciones 
cognitivas. En un estudio de cohortes longitu-
dinal realizado en EE UU, la asociación de la 
mejoría del estado nutricional al cribado neo-
natal se atenuó con la edad con respecto a los 
pacientes diagnosticados por síntomas. En cam-
bio, no encontraron ninguna relación entre el 
mismo y la función pulmonar a los 6 años, pero 
esta relación se hizo significativamente mayor 
entre los 6-10 años en los pacientes diagnosti-
cados por cribado con respecto a los que no. En 
este mismo estudio, se observó una disminu-
ción significativa del riesgo de infección crónica 
por P. aeruginosa asociada al cribado neonatal.

Además, los pacientes diagnosticados por 
cribado neonatal presentan una mayor super-
vivencia, que es significativa a los 30 años y a 
los 20 años, respecto a los pacientes diagnos-
ticados por síntomas moderados o graves. Por 
último, se estima que el diagnóstico y el trata-
miento precoz mediante programas de cribado 
neonatal suponen una estrategia costo-efectiva, 
ya que reducen los gastos asociados a la enfer-
medad y la ansiedad de los padres asociada al 
retraso del crecimiento y otros síntomas. 

Pero el diagnóstico por cribado también tie-
ne riesgos. En los primeros estudios de cohor-
tes, se detectó un aumento de la incidencia de 
infecciones por P. aeruginosa debido a medidas 

de segregación subóptimas que podrían tener 
un efecto perjudicial. 

En segundo lugar, el cribado neonatal tiene 
como consecuencia el diagnóstico de pacien-
tes CF-SPID (Cystic Fibrosis Screening-Diagnosis 
Inconclusive). Coincidiendo con un mejor cono-
cimiento del gen CFTR, surgió una creciente 
conciencia de que existía una amplia variabi-
lidad fenotípica de algunas mutaciones CFTR 
con penetrancia variable de la enfermedad. En 
la base de datos CFTR2, que recopila los resulta-
dos clínicos de las mutaciones CFTR conocidas, 
se identifican 4 tipos de mutaciones: aquellas 
de las que se sabe que causan la enfermedad de 
FQ; otras dos que tienen consecuencias clínicas 
variables o consecuencias clínicas desconocidas; 
y, por último, algunas mutaciones CFTR cono-
cidas que no necesariamente se correlacionan 
con fenotipo típico de FQ. Como consecuencia 
de ello, se elaboró un documento de consen-
so europeo en el que se describía una nueva 
entidad denominada CF-SPID. El CF-SPID es 
un término que se aplica a aquellos individuos 
con un resultado positivo para FQ en el criba-
do neonatal con 2 mutaciones CFTR conocidas 
(con 0 o 1 conocidas asociadas a la enfermedad 
de FQ) y un cloruro en sudor normal o un resul-
tado cloruro en sudor intermedio y menos de 
2 mutaciones CFTR asociadas a enfermedad. 
La historia natural de la CF-SPID aún no está 
clara. Sigue faltando consenso sobre cómo debe 
tratarse y realizar el seguimiento. Hay fenotipos 
clínicos variados en los pacientes con CF-SPID: 
muchos están clínicamente bien, otros tienen 
una carga de enfermedad de FQ mínima o 
nula y hay una pequeña parte de pacientes con 
CF-SPID que desarrollan FQ, aunque esto suele 
ocurrir en la adolescencia tardía. 

El programa de cribado neonatal de FQ 
en la Comunidad Autónoma del País Vasco 
(CAPV) se puso en marcha el 17 de febrero de 
2010, bajo las directrices del siguiente proto-
colo: https://www.euskadi.eus/contenidos/
informacion/salud_infancia_talon/es_def/
adjuntos/protocolo_fibrosis_quistica.pdf. 
Basándose en datos conocidos de las muta-
ciones presentes en la población vasca con FQ, 
se escogió el método “TIR1-(Tripsina Inmuno 
Reactiva)-DNA” (Fig. 1). Las muestras de DNA 
inicialmente se procesaban con un Kit de 32 

https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/salud_infancia_talon/es_def/adjuntos/protocolo_fibrosis_quistica.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/salud_infancia_talon/es_def/adjuntos/protocolo_fibrosis_quistica.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/salud_infancia_talon/es_def/adjuntos/protocolo_fibrosis_quistica.pdf
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mutaciones de Abbott®, pero en noviembre de 
2017 fue sustituido por el Kit Elucigene® que 
detecta 50 mutaciones. 

El objetivo de este estudio es conocer el 
impacto del programa cribado neonatal de 
FQ en la CAPV. 

Material y métodos

En primer lugar, se ha realizado el análisis 
descriptivo de todos los pacientes remitidos 
a la Unidad de Fibrosis Quística (UFQ) por 
cribado positivo. Para conocer el impacto del 
programa de cribado neonatal se compararon 
los datos de los niños remitidos y diagnosti-
cados de FQ en la UFQ del Hospital Univer-

sitario Cruces, según el protocolo IRT/DNA, 
con los de los niños con diagnóstico de FQ 
establecido por síntomas antes del inicio del 
programa de cribado. Los pacientes pertene-
cientes a la etapa precribado (Pre-CN), fueron 
los pacientes nacidos entre enero de 1998 y 
diciembre de 2009 (periodo de 11 años). Los 
pacientes pertenecientes a la etapa postcribado 
(Post-CN), fueron los pacientes nacidos entre 
febrero de 2010 y diciembre de 2021 (periodo 
de 11 años). Los datos para la evaluación clí-
nica fueron recogidos al finalizar ambos perio-
dos: diciembre de 2009 en el grupo Pre-CN y 
diciembre de 2021 en el grupo Post-CN. 

Se compararon entre ambos grupos las 
siguientes variables: la edad al diagnóstico, el 
sexo, el diagnóstico de íleo meconial y si pre-

cisó o no cirugía para su resolución, así como 
el % de pacientes con 1, 2 o ninguna muta-
ción F508del. La evaluación clínica se realizó 
mediante un estudio transversal, en diciembre 
de 2009 para el grupo Pre-CN y en diciembre 
de 2021 para el grupo Post-CN. Se evaluaron: 
la edad al seguimiento; en pacientes de 6 años 
o más, la función pulmonar mediante la deter-
minación del volumen espiratorio forzado en 
el primer segundo (FEV1) y de la capacidad 
vital forzada (FVC) expresados como % del 
valor predicho según las ecuaciones de la 
GLI 2012; parámetros nutricionales expresa-
dos como el z-score de peso, de la talla y, en 
pacientes con edad igual o mayor a 2 años, 
del índice de masa corporal (IMC) y la preva-
lencia de infección bronquial crónica (IBC) por 
las infecciones más prevalentes: Pseudomonas 
aeruginosa, S. aureus, Burkholderia cepacia y Ste-
notrophomonas maltophilia.

Análisis estadístico: para demostrar dife-
rencias entre variables cuantitativas se utilizó 
la U de Mann-Whitney o la T de Student en 
función de la distribución de dichas variables. 
Para la comparación de variables categóricas 
se ha utilizado la prueba de Chi cuadrado.

Resultados

Evaluación de los pacientes que 
participaron en el programa de cribado 

Durante el periodo de tiempo evaluado 
(febrero 2010-diciembre 2021) se remitieron 
164 niños por cribado neonatal positivo, de los 
cuales, tras las evaluaciones clínicas, bioquími-
cas y genéticas, 27 (16%) no eran portadores de 
ninguna mutación, 101 (61 %) eran portadores 
sanos, 9 (6%) eran CF-SPID y 28 (17%) fueron 
diagnosticados de FQ. Durante este periodo 
hubo un falso negativo del cribado neonatal 
que se diagnosticó por síntomas respiratorios. 
La incidencia de FQ en nuestra población ha 
sido de 1/7.863 recién nacidos. 

Comparación de datos entre los grupos 
precribado y postcribado (Tablas I y II)

En el momento de la recogida de datos, el 
grupo de Post-CN neonatal estaba formado 

Tabla I.

Precribado Postcribado

SEXO

Mujeres 10 (39,50%) 15 (53,60%)

Hombres 16 (61,50%) 13 (46,43%)

F508del

Heterocigotos 11 (42,31%) 13 (46,43%)

Homocigotos 11 (42,31%) 9 (32,14%)

Not F508del 4 (15,38%) 6 (21,43%)

Ileo meconial

Resuelto con cirugía 1 (3,85%) 5 (17,86%)

Resuelto sin cirugía 1 (3,85%) 0 (0,00%)

Figura 1. Estrategia de cribado neonatal de fibrosis quística en la CAPV.
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por 28 pacientes (1 paciente perdido al segui-
miento) e incluía a 15 (53,60%) mujeres. La 
mutación F508del se detectó en ambos alelos 
en el 46,43%, en el 32,14% en un solo alelo y 
en el 21% de los pacientes en ninguno de ellos. 
El 17,86% (5) debutó con íleo meconial al naci-
miento que precisó cirugía para su resolución. 

El grupo Pre-CN estaba constituido por 
26 pacientes, 10 mujeres (39,5%) y 16 varones 
(61,5%). Se detectó la mutación F508del en 
ambos alelos en el 42,31% de los casos, en un 
solo alelo en el 42,31% y en el 15,38% de los 
pacientes en ninguno. Solo uno de los pacien-
tes presentó íleo meconial al nacimiento que 
requiriera cirugía.

La edad media al diagnóstico de FQ fue de 
1,42 años en el grupo Pre-CN y de 0,03 años 
en el grupo Post-CN (p< 0,01) (Fig. 2). La edad 
media al seguimiento no mostró diferencias 
significativas, pero era inferior en el grupo 
Post-CN. 

Aunque los parámetros nutricionales z-sco-
re de peso, talla e IMC (en pacientes de edad 
igual o mayor a 2 años) no mostraron diferen-
cias significativas, en el grupo Post-CN ningún 
paciente presentó datos de malnutrición.

En las mediciones espirométricas, los 
pacientes del grupo Post-CN presentaron 
mejores valores de % FEV1 (NS) (Fig. 3) y 
también de % FVC (p 0,029) (Fig. 4).

Con respecto a la IBC por los microorganis-
mos más prevalentes en la FQ, aunque hubo 
2 pacientes colonizados por P. aeruginosa en el 
grupo Post-CN, la diferencia no fue significati-
va. Tampoco hubo diferencias respecto a la IBC 
por S. aureus. Ningún paciente fue colonizado 
por S. maltophilia o B. cepacia. 

Discusión

Según el Grupo de Trabajo de Cribado 
Neonatal de la ECFS, el cribado neonatal de 
la FQ proporciona un diagnóstico inmediato 
antes de la aparición de los síntomas clínicos. A 
pesar de que, al principio, el cribado neonatal 
de la FQ suscitó dudas sobre aspectos éticos 
en relación con los posibles beneficios y ries-
gos, después de muchos años de experiencia 
ha sido ampliamente implantado y aceptado.

Tabla II.

Precribado Postcribado

Edad al diagnóstico

N 26 29

Missing 0 1

Media 1,42 0,03

Min 0 0

Mediana 0,65 0,09

Máx 11 1,50

p <0,001

Edad al seguimiento

N 26 29

Missing 0 1

Media 7,43 5,89

Min 1,04 0,13

Mediana 6,50 5,67

Máx 12,38 11,87

p 0,127

Z-score peso

Media (máx, min) -0,26 (-2.89, 1,28) -0,33 (-1,99, 1,72)

Mediana (Q1, Q3) -0,14 (-0,76, 0,48) -0,54 (-0,72, 0,15)

p 0,471

Z-score talla

Media (máx, min) -0,40 (-2,52, 1,66) -0,19 (-1,68, 1,39)

Mediana (Q1, Q3) -0,36 (-0,89, 0,14) -0,06 (-0,72, 0,40)

p 0,200

Z-score IMC (edad ≥ 2 a)

Media (máx, min) 0,07 (-2,22, 1,61) -0,25 (-1,84, 1,86)

Mediana (Q1, Q3) 0,15 (-0,61, 0,78) -0,17 (-0,87, 0,43)

p 0,163

FEV1

Media (máx, min) 93,09 (44,44, 118,37) 102,73 (82,63, 127,35)

Mediana (Q1, Q3) 94,53 100,03

p 0,092

FVC

Media (máx, min) 95,24 (67,14, 115,65) 110,07 (83,51, 128,82)

Mediana (Q1, Q3) 98,51 109,25

p 0,029

IBC P. aeruginosa 0 2 (7,14 %)

p 0,274

IBC S. aureus 3 2

p 0,658

IBC B. cepacia 0 0

IBC S. maltophilia 0 0
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Tras 11 años, el cribado neonatal en la 
CAPV ha permitido diagnosticar la FQ en 28 
neonatos de los 164 niños remitidos al naci-

miento a nuestra UFQ con sospecha de FQ. La 
incidencia de la FQ en la CAPV según el criba-
do neonatal es actualmente de 1/7.863 niños.

El cribado neonatal de la FQ se basa en el 
supuesto de que la detección presintomática 
permite un acceso precoz a la atención médi-
ca especializada y, por tanto, reduce la mor-
bilidad y aumenta la esperanza de vida. En 
nuestra comunidad, 28 de los 29 niños diag-
nosticados de FQ durante el periodo Post-CN 
lo fueron antes del mes de vida, y seguidos por 
una Unidad de FQ multidisciplinar.

Uno de los beneficios del diagnóstico por 
cribado es que evita la malnutrición como 
consecuencia del inicio precoz de la terapia 
sustitutiva con enzimas pancreáticas. Ninguno 
de los pacientes del grupo Post-CN presentó 
parámetros de malnutrición, a pesar de que 5 
de ellos habían precisado cirugía abdominal, 
nutrición parenteral, ingreso en la Unidad de 
Cuidados Intensivos Neonatal por íleo meco-
nial. 

Con respecto a la función pulmonar hubo 
mejoría significativa con respecto a la FVC y 
tendencia a la mejoría con respecto al FEV1. 
Hay que tener en cuenta que, según el estudio 
de Rosenfeld et al., la diferencia entre los pará-
metros espirométricos aumenta con la edad. 
También que la espirometría no es el método 
ideal para evaluar la enfermedad respiratoria 
precoz. 

A pesar de la segregación de pacientes 
según infecciones respiratorias y aunque la 
diferencia no fue significativa entre ambos gru-
pos, 2 pacientes del grupo Post-CN presenta-
ron IBC por P. aeruginosa, sin que hubiera dife-
rencias con respecto al resto de infecciones. Los 
motivos para adquirir estas IBC son muchos, 
no únicamente las infecciones cruzadas entre 
pacientes. 

Cabe señalar como factor limitador de este 
estudio, que el número de pacientes es bajo y 
las comparaciones no se han establecido con 
un grupo control contemporáneo. Hay que 
tener en cuenta, en todo caso, que el grupo 
de pacientes del grupo control utilizado, el 
diagnosticado por síntomas, tampoco tuvo 
un diagnóstico muy tardío gracias a la labor 
de los pediatras de Atención Primaria y a la 
de los de Pediatría Hospitalaria, y que fueron 
seguidos concienzudamente por una Unidad 
de FQ Multidisciplinar que les proporcionó la 
mejor atención.

Figura 2. Box-plot de 
edad al diagnóstico.
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Figura 3. Box-plot del 
%FEV1.
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Figura 4. Box-plot de 
FVC.
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Conclusión

En conclusión, el cribado neonatal con-
tribuye al diagnóstico precoz de la fibrosis 
quística. El estudio presentado demuestra 
que el cribado neonatal de la FQ tiene efectos 
beneficiosos, sobre todo la mejoría de la fun-
ción pulmonar, lo que sin duda contribuirá a 
mejorar la calidad de vida y la supervivencia 
de los pacientes. 
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