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Cribado neonatal para la fibrosis quistica

Neonatal screening for cystic fibrosis
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La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética grave,
con patron de herencia autosomica recesiva, mas frecuente
en la poblacion de origen caucasico, con una incidencia de 1
en 2.000-6.000 nacimientos, dependiendo de la region y/o
etnia de origen.

El aumento tan importante de la supervivencia de estos
pacientes en los Ultimos anos es debido a una serie de
factores entre los que ha contribuido de forma determinan-
te la implementacion del diagnostico precoz a través del
cribado neonatal del recién nacido.

Los criterios para que se indique el cribado de una
enfermedad incluyen fundamentalmente cinco aspectos:

1) Que la enfermedad tenga una incidencia importante.
2) Que el método de cribado sea simple y practico. 3) Que tenga
un alto grado de sensibilidad y especificidad. 4) Que exista una
adecuada relacion coste-beneficio. 5) Que el tratamiento
precoz sea beneficioso en el curso de la enfermedad.

La FQ cumple estos requisitos y el cribado neonatal en
esta enfermedad esta justificado fundamentalmente para
conocer la incidencia real de la enfermedad en las distintas
poblaciones, para poder realizar un asesoramiento genético
precoz con la posibilidad de realizar diagnostico prenatal o
preimplantacional en futuros embarazos, y para iniciar un
tratamiento inmediato destinado a prevenir o minimizar el
dano pulmonar, con la perspectiva de realizar una interven-
cion inmediata con terapias, algunas de ellas actualmente
en fase de experimentacion.

Numerosos estudios'™ han demostrado que los nifios
diagnosticados de FQ mediante cribado neonatal logran
una adecuada nutricion, y una mejor funciéon pancreatica®®
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y pulmonar’ que los que fueron diagnosticados por sus
manifestaciones clinicas. Estos beneficios nutricionales,
funcionales y probablemente neurocognitivos® se mantienen
durante los primeros afos y se prolongan generalmente a
largo plazo. Estos hallazgos explican que prestigiosos
organismos cientificos, como la Colaboracién Cochrane o el
Center for Disease Control de EE.UU., hayan declarado que
existen suficientes pruebas para establecer que el cribado
neonatal para la FQ es beneficioso para los pacientes.

El diagnostico de la enfermedad en el periodo neonatal
permite la deteccion precoz de la primera colonizacion
bronquial por Pseudomonas aeruginosa, que es un punto
clave en la progresion de la enfermedad pulmonar. Si se
instaura un tratamiento agresivo y persistente ante el
primer aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, en la
mayoria de los casos se logra su erradicacion y, por
consiguiente, se va retrasando la colonizacion cronica, lo
que da lugar a una mejor evolucion de la enfermedad,
retrasando sus complicaciones y mejorando la supervi-
vencia®'°. El mejor control de las infecciones respirato-
rias y, por ende, la disminucién del nUmero de
hospitalizaciones trae consigo un ahorro importante del
gasto sanitario’’.

Durante los ultimos afos se introdujo el concepto de que
la inflamacion ya esta presente en pacientes con FQ con una
funcion pulmonar normal y en los primeros meses de vida.
Este proceso inflamatorio ejerceria un papel preponderante
en la autodestruccién pulmonar'? y, por lo tanto, su
“prevencion” o deteccion precoz seria también decisiva
para frenar o atenuar la progresion de la enfermedad
pulmonar. En la actualidad disponemos de técnicas especia-
les que nos permiten valorar el grado de inflamacion desde
sus inicios. Se ha demostrado también que ya en el periodo
neonatal los nifos afectos de FQ presentan hipovitaminosis e
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insuficiencia pancreatica. Su tratamiento inmediato reper-
cute légicamente en su estado nutricional.

Hay varias estrategias que se utilizan en el cribado neonatal.
Si bien en la década de 1960 se propuso la deteccion de la
albimina en el meconio como método de cribado, no fue hasta
1979 que se demostré que los valores de la tripsina inmuno-
rreactiva (TIR) estaban elevados en las muestras de sangre de
nifos que presentaban la enfermedad. La determinacion de TIR
en una gota de sangre seca se impuso como método definitivo
por su simplicidad y alta sensibilidad. Tras la identificacion del
gen CFTR en el ano 1989, el estudio de sus mutaciones se ha
implementado de forma universal en todos los protocolos
vigentes lo cual ha aumentado de forma significativa la
sensibilidad y especificidad del programa. La European Concer-
ted Action on Cystic Fibrosis ha propuesto que el método de
deteccion debe identificar un minimo de 80% de las mutaciones
de la poblacion estudiada a fin de reducir los falsos negativos.
Los aspectos éticos del cribado neonatal para la FQ son
fundamentales a la hora de ofrecer una adecuada informacion
a los padres, teniendo en cuenta la ansiedad que generan los
resultados falsos positivos de la determinacion de TIR.

Un aspecto importante de la deteccion precoz de la
enfermedad es que permite derivar a los bebés recién
diagnosticados a las unidades de referencia de FQ. Por
tanto, a la hora de implementar un programa de cribado
neonatal para la FQ es esencial disponer de un protocolo
riguroso que obligue la derivacion inmediata de los casos
sospechosos a la unidad de referencia para la confirmacion
del diagnostico. Todas las unidades de referencia de FQ
deben contar con un equipo multidisciplinario, material
adecuado y personal entrenado. El primer paso en estas
unidades de referencias es realizar la prueba del sudor con
la determinacion cuantitativa de la concentracion de cloro,
que contintia siendo el patrén oro para el diagnostico de la
FQ. De esta manera, se pueden clasificar inmediatamente
los casos derivados ya sea como falsos positivos, portadores
o afectados. Asimismo se pueden detectar los casos de FQ
atipicos para su seguimiento posterior. La determinacion de
la conductividad eléctrica del sudor no es un método
admisible para la confirmacion del diagnéstico.

En Europa, Francia, Reino Unido, Austria y Rusia se ha
implementado el cribado neonatal para la FQ a nivel nacional en
estos Ultimos anos. En EE.UU. esta previsto que para el afio 2010
se generalice en todo el pais. En Espafa, hay siete comunidades
que lo aplican desde hace varios anos. Recientemente se ha
implementado en el Pais Vasco y la comunidad de Madrid, y esta
en proceso de aprobacion en otras comunidades autonomas.

Actualmente el cribado neonatal centra el interés de la
Sociedad Espafola de la Fibrosis Quistica’®. En Espafa, el
programa se ha aplicado globalmente en mas de 1 millon de
recién nacidos, y se estima que han sido diagnosticados mas
de 200 afectados. En los ultimos 10 afos, en Cataluia se han
estudiado 712.597 recién nacidos con una incidencia de
1/5.840. Castilla y Ledn, Islas Baleares, Galicia, Aragon,
Extremadura y Murcia también tienen su programa esta-
blecido. La incidencia en Castilla y Ledn es de 1 en 4.339, en
Galicia es 1/4.430, en Murcia 1/5.376 y en las Islas Baleares
1/6.602. Por primera vez disponemos de datos reales, que
en nuestro caso muestran incidencias menores que en la
mayoria de los trabajos publicados en otros paises.

Tanto la European Cystic Fibrosis Society'*, como la Cystic
Fibrosis Foundation'® avalan la implementacién del progra-

ma de cribado neonatal de la FQ, lo que queda reflejado
también en la declaracion de consenso de la Sociedad
Espanola de Fibrosis Quistica, que recomienda la instaura-
cion del Programa de Cribado Neonatal de FQ en todo el
territorio nacional.

El Profesor John Dodge, en una conferencia de cribado
neonatal para la Fibrosis Quistica, concluye diciendo: “Ahora
corresponde explicar, a los que se oponen al cribado, por qué,
en su opinion, no se deberia implantar de manera universal”.
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