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Beneficios clinicos del
diagnostico precoz de la
fibrosis quistica
mediante el cribado
neonatal
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REVISION TEMATICA

La fibrosis quistica (FQ) cumple en la
actualidad los criterios definidos por la
O.MSS. en 1968, para las enfermedades can-
didatas a entrar en un Programa de Cribado
Neonatal: 1) Ser un problema importante
de salud ptblica; 2) Existir una fase latente
o sintomatica precoz; 3) Existir un test diag-
ndstico adecuado; 4) Tener un tratamiento
aceptado por los pacientes que instaurado
en una etapa precoz, presintomatica, o sin-
tomatica precoz, mejore el prondstico; 5)
Contar con Servicios adecuados para la con-
firmaci6n del diagnéstico y el tratamiento
de las afectados; 6) Se debe comprender la
historia natural de la enfermedad; 7) Debe
existir un Consenso sobre su diagnéstico,
finalmente; 8) El coste del Programa debe
ser equilibrado en relacién con el del trata-
miento de los pacientes y con el conjunto
del gasto sanitario.Comento brevemente a
continuacion cada uno de estos puntos en
relacion con el cribado neonatal de la FQ.

La fibrosis quistica es un importante
problema de salud publica al ser la enfer-
medad hereditaria amenazante para la vida,
mas frecuente en las poblaciones de ascen-
dencia europea, con una incidencia gene-
ralmente entre 1/2.000 y 1/5.000 RN vivos.
En los EEUU solo la anemia de células fal-
ciformes que afecta a la poblacion afroa-
mericana tiene una frecuencia mayor entre
todas las afecciones hereditarias.

Tiene una herencia autosémica rece-
siva. Ambos padres son portadores, pro-
duciéndose la enfermedad cuando ambos
transmiten su alelo mutado del gen FQ a su
hijo, con una probabilidad de !/, en cada
embarazo.

Es la causa mas frecuente de enferme-
dad pulmonar progresiva en la infancia, y
la causa de casi todas las insuficiencias pan-
credticas en la edad pediatrica. Es la causa
mas frecuente de un transplante pulmonar
en la infancia, y la tercera en adultos.

La presentacion clinica es extremada-
mente variable, y muchos pacientes solo

BoL. S VAScO-NAv PeDIATR 2011; 43: 15-18

son diagnosticados tras un perfodo sinto-
matico que puede oscilar entre pocos me-
ses a muchos afios. De hecho no es infre-
cuente que los pacientes sean diagnostica-
dos equivocadamente de otras enfermeda-
des antes de que se llegue al diagnéstico co-
rrecto®.

La ausencia de un Registro Nacional de
Fibrosis Quistica, ha hecho que se desco-
nozca la frecuencia global de la enfermedad
en Espafia.Sin embargo, existen datos par-
ciales procedentes de varias Comunidades
Auténomas que tienen en marcha desde
hace afios Programas de Cribado Neona-
tal de la FQ. Castilla y Leén y Catalufia®?,
ambos con una experiencia de mas de 10
afios. Las frecuencias encontradas en los pri-
meros afios han descendido algo a lo largo
de los tltimos, debido posiblemente entre
otros factores al aumento de RN hijos de pa-
dres de etnias no europeas. En Castilla y
Ledn sobre 186.590 RN la incidencia ha sido
de 1/4.300, y en Catalufia sobre 712.597 RN
de 1/5.800. La incidencia es menor que el
hipotiroidismo congénito (1/2.500), y ma-
yor que la fenilcetonuria (1/20.000). En el
Hospital de Cruces se han asistido a mas de
200 pacientes en los tltimos 30 afios y en
la actualidad son seguidos unos 180 de los
que unos 100 residen enla C.A.P.V.

En la enfermedad existe una fase latente
o sintomatica precoz en la gran mayorfa de
los casos. En el 10 al 20% de los casos la pre-
sentacion es neonatal en forma de un ileo
meconial®. Atin asi no ha sido raro que la
enfermedad no sea reconocida como la
causa de la obstruccion intestinal, siendo
diagnosticada posteriormente. Hasta el 30%
de los nifios con FQ son suficientes pan-
credticos al nacer (PS), pero al afio de vida
entre el 85% y el 90% tienen insuficiencia
pancreética (PI). Al nacimiento la mayoria
tienen un peso normal y no tienen sintomas
respiratorios. Sus pulmones son histologi-
camente normales, o tan solo muestran
cambios minimos de hiperplasia de las glan-



16

dulas submucosas bronquiales. La enfer-
medad pulmonar, que causa gradualmente
bronquiectasias diseminadas, es la princi-
pal causa de morbilidad y mortalidad. La
desnutrici6n, repercute en la severidad de
la afectacién funcional pulmonar, y agrava
el pronéstico.

En una serie de nuestros pacientes, solo
un 47% (incluyendo un 11,5% con ileo me-
conial) fueron diagnosticados antes del afio
de vida, y solo un 70% antes de los 5 afios.
La edad mediana al diagnéstico fue 18 me-
ses, y la media 4,3 afios, aunque la situacién
quizas haya mejorado en los tiltimos afios.
La historia de sintomas respiratorios al diag-
nostico es un factor pronéstico desfavora-
ble y existia en 57% de nuestros pacientes.

Los primeros intentos en los afios se-
tenta de cribado neonatal de la FQ se basa-
ron en el analisis del contenido proteico del
meconio, elevado en los afectados, pero ca-
recieron de la sensibilidad y especificidad
suficientes. Sin embargo en el afio 1979
Crossley®, sefial6 por primera vez que exis-
tfa una concentracién elevado de tripsiné-
geno inmunorreactivo sérico (TIR) en los
neonatos con FQ, y esta determinacion se
demostré que tenia una elevada sensibili-
dad, pero carecia de un adecuado valor pre-
dictivo positivo, por lo que era necesario un
segundo paso para mejorarlo.

La determinacién de la TIR en las gotas
de sangre seca en papel obtenidas a las 48-
72 horas de vida, por puncién del talén,
para otros programas de Cribado Neonatal
(“TIR 1”) es el primer paso de todos los Pro-
gramas actuales de Cribado Neonatal de la
FQ. Se consideran positivos los RN con va-
lores de TIR que exceden de un valor pre-
fijado, (entre el 0,5 y el 1% mas alto de los
valores de todas las muestras de la pobla-
cion diana).

Para la segunda etapa algunos progra-
mas obtienen una segunda muestra de de
sangre para determinacion de la TIR (TIR
2) hacia las 4 semanas de vida y los lactan-
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tes con TIR 2 por encima de un valor prefi-
jado son referidos a la Unidad de FQ para
la realizacion del test del sudor. Otros Pro-
gramas (la mayoria de los vigentes ) pre-
fieren realizar en la misma muestra de san-
gre en la que se determiné la TIR 1 un ané-
lisis genético, basado en la utilizacién de un
kit comercial que permite detectar la pre-
sencia de un panel de mutaciones FQ, con
una cobertura de al menos el 80% de los ale-
los mutantes en la poblacién objeto del cri-
bado (método TIR 1-DNA). Dada la gran
heterogeneidad genética de la FQ y la di-
versidad entre las distintas poblaciones, los
kits comerciales disponibles no siempre tie-
nen la sensibilidad requerida. Los nifios en
los que se detectan una o dos mutaciones
FQ son referidos a la Unidad de FQ para la
realizacién del test del sudor.

Ambos métodos han sido ampliamente
utilizados con éxito, detectdandose a casi to-
dos los afectados, y en el caso TIR 1-DNA,
a un niimero no demasiado elevado de por-
tadores de FQ (de media poco més de 2 por
cada afectado). La deteccién de portadores
de FQ es una consecuencia no buscada de
los programas de cribado neonatal de la FQ,

El paso final comtin es la realizacion del
test del sudor, para la confirmacion del
diagndstico. Esta prueba se debe realizar de
forma centralizada en la Unidad de FQ pre-
viamente seleccionada, que debe tener una
metodologia adecuada para esta técnica, y
una amplia experiencia.

Existen disponibles una serie de Con-
sensos sobre la implementacion de Progra-
mas de e Cribado Neonatal de la FQ, su me-
todologfa, e interpretacién de los resulta-
dos, y seguimiento de los casos diagnosti-
cados.

Igualmente existen consensos publica-
dos sobre el diagndstico de la FQ tanto en
niflos detectados en Programas de Cribado
Neonatal de la FQ como en aquellos en que
se solicita un test del sudor a partir de sin-
tomas sospechosos de la enfermedad®'".
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El Consenso de la Sociedad Europea de
FQ@ al igual que el de la Cystic Fibrosis
Foundation” considera el test del sudor no
solo como la base para la confirmacion del
diagndstico sino para la clasificacion de los
afectos en uno de dos grupos: fibrosis quis-
tica clasica, cuando la concentracion de cloro
en el sudor es de > 60 mmol/L, y no clasica
0 atfpica cuando es de 30-59 mmol/L.

La FQ clasica se caracteriza por la pre-
sencia de enfermedad pulmonar crénica de
evolucion variable pero por lo habitual ra-
pidamente progresiva en ausencia de un
tratamiento adecuado, por cursar con in-
suficiencia o suficiencia pancredtica y por
el hallazgo de mutaciones causantes de en-
fermedad en ambos alelos del gen FQ -0
gen CFTR-. Los pacientes con FQ no clasica
o atipica tienen suficiencia pancredtica, en-
fermedad pulmonar mas leve, y afectacién
por la enfermedad en uno o mltiples ér-
ganos. Por lo general se detectan también
mutaciones causantes de enfermedad en
ambos alelos del gen CFTR, pero al menos
una de ellas, o estd caracterizada como
“leve” 0 no existe informacién suficiente so-
bre sus consecuencias fenotipicas.

La gran mayoria de los pacientes con
FQ, tanto los diagnosticados a partir de los
sintomas, como los detectados en los Pro-
gramas de cribado neonatal, padecen FQ
clasica.

Para el programa de cribado neonatal
de FQ en la CAPV se ha escogido el método
TIR 1-DNA, basados en una deteccién del
84% de mutaciones de los pacientes vascos
diagnosticados de FQ, mediante el kit de 33
mutaciones del laboratorio Abbott. El Pro-
tocolo ha sido ampliamente difundido y
esta disponible en la web del Departamento
de Sanidad.

La FQ carece de tratamiento curativo.
Sin embargo, el tratamiento a cargo de equi-
pos multidisciplinarios en Unidades Cen-
tralizadas de FQ, en coordinacién con los
profesionales sanitarios de otros niveles,
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Figura 1. Esquema del Protocolo del cribado neonatal de la FQ en la CAPV. Se consideran “positivos” aquellos recién nacidos en los que la TIR 1 excede 65 ng/ml ey en
los que se detecta 1 0 2 mutaciones causantes de FQ.También unos pocos en los que la TIR 1 es extremadamente elevada (> 100 ng/ml). Los positivos acuden a nuetra
Unidad de Referencia para la confirmacion o exclusion del diagndstico mediante el test del sudor.

asistenciales han mejorado enormemente el
prondstico de los afectados, de forma que
tanto la opinién de los expertos, como la ex-
trapolacién de los datos obtenidos de los
Registros de Pacientes, apoyan que las ex-
pectativas de supervivencia mediana para
un nifio pequefio con FQ, estd hoy en la
sexta década de la vida, incluso si no fuera
a haber ninguna mejoria en el tratamiento
actual a lo largo de su vida.

La intervencién precoz a través del
diagndstico mediante cribado neonatal es
una pieza esencial en la estrategia terapéu-
tica de la FQ.Una reciente revision siste-
matica de la evidencia publicada hasta 2006,
por la Colaboraciéon Cochrane® ha con-
cluido que el tnico estudio randomizado,
sin problemas metodolégicos publicado®,
prueba que los nifios con FQ diagnostica-
dos por cribado neonatal tienen mejor peso
y talla a largo plazo comparados con los

diagnosticados por los sintomas, y un de-
sarrollo neurocognitivo superior en com-
paraci6n con el grupo diagnosticado por los
sintomas con niveles bajos de vitamina E
sérica al diagnéstico.

En el mismo estudio se demostr6 que
los nifios diagnosticados por cribado tenfan
una Rx de térax mejor a los 7 afios que los
diagnosticados a través de los sintomas.
Esta diferencia ya no era aparente a los 10
afios ni habia a esa edad diferencias en la
funcién pulmonar entre ambos grupos (en
ambos la afectacion funcional era leve con
un FEV1 de 94 y 95%). Sin embargo, una se-
rie de variables confundidoras (genotipo,
funcién pancreatica y edad a la coloniza-
cién bronquial con Pseudomonas aeruginosa)
fueron mds desfavorables en el grupo diag-
nosticado mediante cribado neonatal y ello
junto con la ausencia durante el periodo del
estudio de una politica de tratamiento agre-

sivo precoz de la colonizacién bronquial con
Pseudomonas aeruginosa, pueden explicar que
los beneficios del cribado neonatal en
cuanto a la evolucién de la enfermedad pul-
monar a largo plazo, hayan sido menos apa-
rentes en este estudio.

Otros estudios controlados han de-
mostrado que los nifios con FQ diagnosti-
cados mediante del cribado tienen ventajas
respecto a los diagnosticados a través de los
sintomas en varios de los siguientes indi-
cadores: frecuencia de hospitalizaciones, es-
tado nutricional a largo plazo riesgo de peso
o talla inferior al pc 3, funcién pulmonar,
incidencia de Pseudomonas aeruginosa mu-
coide, y valoracién clinica global mediante
sistemas de puntuacion utilizados en la FQ
como el de Shwachman(>17.

Finalmente hay evidencia de que el cri-
bado neonatal de la FQ tiene un balance po-
sitivo coste-beneficio. Un estudio retros-
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pectivo utilizando la base de datos del Re-
gistro Britanico de FQ, concluyé que exis-
tfa un ahorro anual de casi 5.000 d6lares en
el coste del tratamiento por cada uno de los
184 paciente analizados diagnosticados por
cribado neonatal en relacién con 950 pa-
cientes diagnosticados por sus sintomas en-
tre los 1y 9 afios de vida®.

La 5" Conferencia Europea sobre el cri-
bado neonatal de la FQ en Caen (Francia)
en 1997, concluyé que los siguientes moti-
vos hacfan aconsejable el cribado neonatal
de la FQ: 1) Hay frecuentemente un retraso
importante desde el comienzo de los sinto-
mas clinicos hasta el diagndstico; 2) Muchos
pacientes con FQ desarrollan precozmente
una sintomatologfa importante; 3) El trata-
miento precoz produce beneficios a largo
plazo; 4) Los nifios con FQ diagnosticados
mediante cribado neonatal ofrecen una
oportunidad para la investigacion de nue-
vos tratamientos; y 5) Se dispone de una
buena metodologia para efectuar el cribado
neonatal de la FQ.

El CDC de los EEUU en 1997 reco-
mienda la instauracién de programas pilo-
tos de cribado neonatal de la FQ a la luz de
la evidencia de que el cribado neonatal se
asocia a beneficios nutricionales a largo
plazo. Finalmente en 2003 recomienda la
instauracion del cribado neonatal de la FQ
con carécter generalizado en los EEUU, de-
clarando que “la magnitud de los benefi-
cios para la salud de los afectados, a través
del cribado neonatal de la FQ, es suficiente
como para que todos los Estados conside-
ren la implementacion rutinaria de progra-
mas para el cribado neonatal de la FQ en
conjuncién con sistemas que aseguren el ac-
ceso de los afectados a una asistencia de alta
calidad”®.

El cribado neonatal de la FQ ha experi-
mentado una répida generalizacién en los
tltimos afios. En la actualidad es Universal
en paises como los EEUU, Australia, Nueva
Zelanda, Francia, Reino Unido, Austria, Po-
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lonia y Rusia, y también existe en varios Es-
tados del Canadd, en numerosas regiones
de otros paises europeos, asi como en la ma-
yoria de las Comunidades Auténomas de
Espania.

Contemplamos con esperanza el co-
mienzo del Programa de Cribado Neonatal
delaFQenla C.A.P.V.y confiamos que sea
una herramienta valiosa que nos ayude a
mejorar cada dia mas la calidad de vida de
los afectados y de sus familias. Todos los
pacientes detectados serdn referidos a nues-
tra Unidad para la confirmacién del diag-
nostico y seguimiento de los afectados.Es
nuestra responsabilidad el colaborar efi-
cazmente para el éxito del Programa, y la
afrontamos con ilusion.
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