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Expansion del programa de cribado neonatal precoz
de fibrosis quistica en Espafia
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La mucoviscidosis o fibrosis quistica (FQ) es una disexo-
crinosis congénita generalizada debida a un defecto gené-
tico en 7q 31 que codifica una proteina (CFTR) que regula
el transporte de cloro y sodio a través de la membrana de
las células epiteliales de distintos tejidos, especialmente las
glandulas mucosas del aparato respiratorio, digestivo y
reproductor, y las serosas del sudor y la saliva, originando
un proceso obstructivo en todas ellas, que se traduce en su
forma clasica por la existencia de una triada: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia pancredtica exo-
crina y pérdida de sal por el sudor.

Se trata de la enfermedad hereditaria autosémica recesi-
va de evolucion crénica y potencialmente letal mas frecuen-
te en la etnia caucdsica, con una incidencia variable entre
1/2.000 y 1/6.000 recién nacidos.

La mejorfa importante de la supervivencia observada
en nuestros dias, que supera una media préxima a los 40
afios de vida, es debida en gran medida al establecimiento
de protocolos de atencién precoz en el diagndstico y trata-
miento dirigidos desde las Unidades especializadas de FQ.

La reciente generalizacién a todas las autonomias de
Esparia (2014) de los programas de deteccién precoz, cribado
o screening neonatal de errores innatos del metabolismo que
incluye a la FQ, da cumplimiento a las exigencias cientificas y
a todos los requerimientos para ser susceptible junto a otras
metabolopatias de recibir un programa universal de cribado,
a saber, tiene una incidencia importante, disponemos de
una herramienta para el despistaje sencilla y eficaz, con un

alto grado de sensibilidad y especificidad, existiendo una
buena relacion coste-beneficio y, por encima de todo, que su
tratamiento instaurado precozmente demuestra su bondad
en todos los terrenos, comprobado en mdltiples estudios.

La deteccién precoz de la primera colonizacién por Pseu-
domonas aeruginosa y su tratamiento agresivo erradicador
resulta un factor decisivo y permite retrasar la cronificacion
de esta grave infeccién, preservando la integridad de las
estructuras epiteliales y del parénquima pulmonar el mayor
tiempo posible.

La instauracién de un programa selectivo de intervencién
digestiva y nutricional precoz, mediante enzimas pancredti-
cos substitutivos y suplementos nutricionales y vitaminicos
da cumplimiento a la exigencia de la OMS de un estado
nutricional éptimo que ademds puede mantenerse a largo
plazo, evitando complicaciones como malnutricién, malab-
sorcién de grasas y vitaminas liposolubles presentes desde
el nacimiento.

Una mejor evolucién nutricional, digestiva y respirato-
ria evita la inflamacién y el deterioro progresivo por estrés
oxidativo y dafio histol6gico pulmonar y sistémico.

El diagndstico precoz permite ademds conocer la inci-
dencia real, establecer un adecuado asesoramiento genético
a la familia, con la posibilidad de realizar un diagndstico
pre-implantacional en futuros embarazos y especialmen-
te posibilita iniciar un tratamiento inmediato que frene el
deterioro pulmonar y en el futuro la aplicacién de nuevas
estrategias de tratamiento molecular o genético.
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Figura 1. Estrategia de cribado neonatal (1).

Diversos estudios han demostrado las bondades de los
programas de deteccion precoz de FQ tanto en la vertiente
nutricional y digestiva como respiratoria y sistémica®*. Los
beneficios se extienden durante la nifiez y mds alld de ésta,
favoreciendo una mejor calidad de vida con menor carga
de tratamiento para nuestros pacientes como se constata en
un metanalisis de la base de datos Cochrane(® y una mayor
supervivencia(.

Hay varias estrategias que se utilizan en el cribado neo-
natal. Si bien en la década de 1960 se propuso la deteccion
de albdmina en meconio (BM-test), no fue hasta 1979 cuando
Crossley, en Australia?, demostr6 que los valores de tripsi-
négeno por radioinmunoensayo (TIR) estaban elevados en
muestras de sangre obtenidas por puncién de talén en papel
de filtro de los enfermos al nacimiento, imponiéndose luego
como método universal de screening.

En 1989 se aisl6 el gen CFTR, implicado en la FQ, loca-
lizado en 7q31 con 27 exones. La proteina que codifica estd
compuesta por 1.480 aminodacidos.

Los estudios con DNA permiten diferenciar las muta-
ciones de las que se han descrito mds de 1.700 variantes,
mejorando la eficacia del cribado con la introduccién de los
estudios de sondaje genético, al identificar mas del 80% de las
mutaciones de la poblacién estudiada, reduciendo mucho los
falsos negativos y contribuyendo a dar solidez al programa.

En todo caso, es obligado tener en cuenta los aspectos
éticos y legales para ofrecer una adecuada informacién a las
familias y reducir la ansiedad que supone un falso positivo
o un hallazgo de heterozigosis, que son los aspectos mds
controvertidos del cribado.

Alahora de implementar un programa de cribado neo-
natal para la FQ es esencial disponer de un protocolo rigu-
roso que incluya la derivacién inmediata de los casos sos-
pechosos a la unidad de referencia para la confirmacién del
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Figura 2. Estrategia de cribado neonatal (2). Protocolo de confir-
macién diagndstica de FQ.

diagnéstico (en las figuras 1y 2 se especifica el protocolo que
se implantard en Asturias a partir de septiembre de 2014).

Todas las unidades de referencia de FQ deben contar con
un equipo multidisciplinario, material adecuado y personal
entrenado. El primer paso en estas unidades consiste en efec-
tuar la prueba del sudor con la determinacion cuantitativa
de la concentracién de cloro, con cloridrémetro para micro-
muestras (cloridrometria o coulombometria) en laboratorio,
que contintia siendo la piedra angular del diagndstico de FQ.
El andlisis de la conductividad eléctrica del sudor no esta
aceptado para confirmacién del diagndstico. La recogida
del sudor se hace mediante sistema de recogida Macroduct®
(Wescor); una recoleccién promedio de 50 pL en 15 minutos
utilizando este sistema es equivalente a una produccion, en
términos de porcentaje de sudacién, de aproximadamente
350 mg (15 pL equivalen a 100 mg de sudor).

De esta manera, se pueden clasificar inmediatamente los
casos derivados a la Unidad de FQ como falsos positivos,
portadores o afectados. Asimismo, se pueden detectar los los
casos de FQ atipica) para su seguimiento posterior.

Los programas de cribado se iniciaron en la década de
los 80 a escala limitada en Europa (Reino Unido, Australia
y Nueva Zelanda) y Estados Unidos (Colorado).



En 2004, en EEUU se recomienda realizarlo y en 2010 se
consigue universalizar el programa en todo el pafs. Segin
el registro americano de FQ, antes del 2005 menos del 15%
de todos los nuevos casos eran diagnosticados por criba-
do neonatal, mientras que solo 2 afios después, en 2007,
se supera el dintel de mds del 30% que se espera aumente
progresivamente(?.

De forma similar, en Europa entre 2004 y 2008 el ntimero
de nifios cribados al nacer pasé de 1,6 millones /afio detec-
tando unos 400 FQ/afio a 3 millones/afio, y se espera un
incremento progresivo (4,

En Espania el programa de cribado se inicié en Catalufia
en 19990, con una estrategia TIT/ TIR/DNA, refiriéndose en
diciembre de 2010 una incidencia de 1/5.840 recién nacidos
(RN), seguido inmediatamente de Castilla-Leén (TIR/DNA),
que empezé también en 1999, y registra una incidencia de
1/4.339 RN®), Islas Baleares (TIR/DNA) en el 2000 y refiere
1/6.602, Galicia (TIR/DNA) en 2003, 1/4.430, Aragén (TIR/
DNA /TIR) en 2008, 1/4.800.

Posteriormente se instaurd en Extremadura en 2003,
Canarias 2007, Murcia 2008, Pais Vasco 2010, Andalucia
2011, Comunidad Valenciana 2012, Cantabria 2012, Ceuta
y Melilla 2013(516),

No existe un consenso acerca de la estrategia a utilizar
y, como consecuencia, se observa una elevada variabilidad
entre los diferentes programas de cribado. Hasta la fecha se
han estudiado en Espafia mds de 1.500.000 recién nacidos,
identificando mds de 350 casos con una incidencia media
que va desde 1/4.339 a 1/5.840. Los programas seguidos
varfan de una estrategia TIR/DNA a una TIRT/TIR/DNA,
empleando el test de sudor en tdltimo caso como método de
confirmacién(516),

La reciente normativa del Ministerio de Sanidad (2014)
hace justicia a Asturias, junto al resto de comunidades reza-
gadas (Navarra, La Rioja y Castilla-La Mancha) que no dis-
ponian de cribado para FQ.

Hay que recordar aqui, finalmente, que Asturias fue pio-
nera en Espafia alld en los afios 1980-81, cuando gracias a un
programa de deteccién neonatal mediante la aportacion de
un impuesto especial al juego, y al impulso y direccién del
Prof. Manuel Crespo Herndndez, se detectaron 4 casos de FQ
en 2 aflos que durd el cribado neonatal, efectuado median-
te la determinacioén de TIR (> 60 ng/ml) con confirmacién
ulterior mediante test de sudor ya que entonces no existian
los estudios genéticos?”). Por desgracia, las autoridades sani-
tarias no mantuvieron el programa mas alld de 1982, y solo
ahora se cumple nuestra vieja ambicion cientifica de ofrecer
a toda la poblacién espafiola una herramienta crucial para
el pronéstico de estos enfermos.
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